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OZET

Aydin Narin G.,Lenfadenopatili hastalarda ayirici tanida noétrofil lenfosit orani ve
ortalama trombosit hacminin rolii,Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg

Ve Hastaliklari Anabilim Dali Uzmanlik Tezi,Kirikkale 2017.

Amag: Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji poliklinigine
lenfadenopati ile basvuran hastalarda nétrofil lenfosit orani ve ortalama trombosit
hacmi gibi belirteglerin kullaniminin ayirici tanida etkinligini arastirmak ve bu
konuda farkindalik olusturmaktir. Lenfadenopati ayirici tanisinda kullanilan basit ve
kolay ulasilabilir tetkikleri daha etkili degerlendirerek bakteriyel/viral enfeksiyon ya
da malign hastaliklar i¢in ipucu yakalamak, dogru tani ve tedaviye hizli ulasima

yardimci olmaktir.

Yontem: Mayis 2017 ile Eylil 2017 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip
Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Bolliimi’ne lenf bezlerinde bliyiime ile basvuran 6 ay-18 yas arasi ¢ocuklarda tam
kan sayimi, periferik yayma, C-reaktif protein (CRP), sedimantasyon, solunum yolu
paneli multipleks PCR (33) testi (PolymeraseChainReaction), Epstein-bar viris viral
capsid antijeni Immunglobulin M, Citomegaloviriis Immunglobulin M, Francisella
Tularensis Immunglobulin M, Francisella Tularensis aglutinasyon testi calisildi.
Notrofil lenfosit orani, tam kan sayimi verilerine goére hesaplandi. Calisma grubu
viral, bakteriyel, malign olmak tzere 3’e ayrildi. Gruplar yasa gore 4 ay-4 yas, 4-10
yas, 10-18 yas olacak sekilde alt birimlere ayrildi.Kontrol grubu saglkli cocuklardan
secildi. Kirikkale Universitesi Etik Kurul onayi alindi (17/03).

Bulgular: Calismamizda lenfadenopati grubunun yas ortalamasi 6,12 (6ay-18yas)
iken 56 si1 (%80) erkek, 14 U (%20) kizdi. Kontrol grubunda yas ortalamasi 6 (1-17)
olup 47 si (%79) erkek 13 G (%21) kizdi. Calisma alt gruplarindan bakteriyel grupta
kontrol grubuna goére 4-10 yas arasinda NLO orani yiiksek iken (p<0.05) MPV
degerinde anlamli fark yoktu. Viral grupta kontrol grubuna goére 4-10 yas arasinda
NLO yiksek iken (p<0.05) 10-18 yas arasinda lenfosit sayisi ve yuzdesi yliksek
(p<0.05) bulundu. Malign grupta kontrol grubuna gore NLO dusik (p<0.05)



saptandi. NLO ve MPV’nin lenfadenopati ayirici tanisinda sensivite (%59,5-%54,1) ve
spesifitesi (%39,4-%45,5) disuktd.

Sonug: Calismamizda lenfadenopatili hastalarda NLO ve MPV gibi degerlerin
bakteriyel, viral, malign hastaliklarin ayirici tanisinda yardimci belirtecler
olabileceklerini saptadik. Yas gruplari ve hastaligin siddetine gore degiskenlik
gostermekle birlikte tam kan sayiminda c¢ogu zaman dikkate alinmayan notrofil,
lenfosit sayilari, oranlari ve trombosit hacmi gibi degerlerin sadece lenfadenopati
icin degil pek cok hastalikta ayirici tani ve prognoz Ongorisiinde yardimci

olabilecegini duslinlyoruz.

Anahtar kelimeler: Lenfadenopati, notrofil lenfosit orani, ortalama trombosit hacmi



ABSTRACT

Aydin Narin G.,The role of mean platelet volume and neutrophil-lymphocyte ratio
in the definitive diagnosis of patients with lymphadenopathy, Kirikkale University

Medical Faculty Department of Pediatrics Dissertation, Kirikkale 2017.

Purpose: This study aims to investigate the efficacy of the use of markers such as
neutrophil-lymphocyte ratio and mean platelet volume in the definitive diagnosis of
patients admitted to Kirikkale University Medical Faculty Hospital Pediatric
Hematology Polyclinic with lymphadenopathy and to particularly raise awareness.
This study’s purpose is to evaluate the simple and easily accessible tests used in the
definitive diagnosis of lymphadenopathy more effectively and to get clues for
bacterial/viral infection or malign diseases thus getting a more accurate diagnosis

and early treatment.

Materials and Methods: The complete blood count, peripheral spreading, C-
reactive protein (CRP), sedimentation, respiratory pathway panel multiplex PCR (33)
test (Polymerase Chain Reaction), Epstein-bar virus viral capsid antigen
Immunoglobulin M, Cytomegalovirus Immunoglobulin M, Francisella Tularensis
Immunoglobulin M, and Francisella Tularensis agglutination tests were performed
for children between the ages of 6 months and 18 years who applied to the
Department of Pediatric Hematology and Oncology at Kirikkale University Faculty of
Medicine between May 2017 and September 2017 for lymph node growth.The
neutrophil-lymphocyte ratio was calculated based on the complete blood count
data. The study group was divided into 3 groups as viral, bacterial and malignant.
The groups were divided into sub-units as 4 months-4 years, 4-10 years, 10-18 years
according to their age. The control group was selected from healthy children. An
approval was received from Kirikkale University Ethics Committee for the study

(17/03).

Results: In the present study, the mean age of the lymphadenopathy group was
6.12 (6 months-18 years) and 56 (80%) of the children were male and 14 (20%) were

female. The mean age of the control group was 6 (1-17 years) and 47 (79%) of the

Vi



children were male and 13 (21%) were female. The NLO ratio was higher between
4-10 years in the bacterial group, compared to the control group (p<0.05), but there
was no significant difference in the MPV values. In the viral group, NLO was higher
in the 4-10 years group than in the control group (p<0.05), while the lymphocyte
count and percentage were higher in the 10-18 years group (p<0.05). In the
malignant group, NLO was found to be lower than the control group (p <0.05).
Sensitivity (59.5%-54.1%) and specificity (39.4%-45.5%) of NLO and MPV were low

in the definitive diagnosis of lymphadenopathy.

Conclusion: In this present study, it was determined that values such as NLO and
MPV could be helpful markers in the definitive diagnosis of bacterial, viral and
malign diseases in patients with lymphadenopathy. It is thought that values such as
neutrophil and lymphocyte counts and ratios, and platelet volume which are not
often taken into account in the complete blood count may be helpful in the
definitive diagnosis and prognosis predictionof not only lymphadenopathy but also
many diseases, although they vary according to the age groups and severity of the

disease.

Keywords: Lymphadenopathy, neutrophil-lymphocyte ratio, mean platelet volume
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KISALTMALAR VE SIMGELER

DKU: Derin kortikal tnite

YEV: Yiksek Endotelyal Veniil

EBV: Epstein-Barr virlsl

CMV: Sitomegalovirls

HIV: Human immunodeficiency virus

VCA: Viral kapsid antijeni

Ig M: immunglobulin M

Ig G: immunglobulin G

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
F.tularensis: Francisella tularensis

HL: Hodgkin lenfoma

HDL: Hodgkin disi lenfoma

PFAPA: Periyodik Ates, Aft6z Stomatit, Farenijit, Servikal Adenit Sendromu
ESR : Eritrosit sedimentasyon hizi

LDH: Laktat dehidrogenaz

CRP: C-reaktif protein

BFT: Bobrek fonksiyon testleri

KCFT: Karaciger fonksiyon testleri

USG: Ultrasonografi

NLO: Notrofil/lenfosit orani

KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig
MPV: Ortalama Trombosit Hacmi

SIRS: Sistemik inflamatuar yanit sendromu
PCR: Polymerase Chain Reaction

DNA: Deoksiribo Nikleik asit

RNA: Ribo Nukleik asit

ROC: Alici isletim karakteristigi

PPV: Pozitif prediktif degeri

NPV: Negatif prediktif degeri

NF-kB: Nikleer faktor kappa-B

STAT3: Transkripsiyon sinyal transdiiseri ve aktivatori 3
HIF1a : Hipoksi ile uyarilabilir faktor 1 alfa
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1.GIRIS ve AMAGC
1.1.GIRIS

Lenfadenopati hastanin doktora basvurmasina neden olan bir bulgu
olabilecegi gibi, muayene sirasinda rastlantisal olarak da saptanabilir. Lenf nodu
blyimesi diger belirti ve bulgular ile birlikte degerlendirilmeli, ayirici tanisinin
yapilip nedeni acgiga kavusturulmalidir. Ozellikle cocuk ve geng eriskin yaslardaki
lenfadenopatilerin cogu viral ya da lokal bakteriyel enfeksiyonlara bagh gelisirken,

malign hastalik veya metastazi gibi nedenler de giderek artis gostermektedir.

Lenfadenopatide enfeksiyoz nedenlere bakildiginda viral siklik dikkat
cekicidir. Bununla birlikte bakteriyel enfeksiyonlar da ciddi komplikasyonlara neden
olmakta, antibiyotik tedavisi gerektirmektedir. Malign hastaliklar hem doktorun
hem de hastanin korkulu riiyasi olmakta, lenfadenopatide erken taniya varmanin
onemini vurgulamaktadir. Viral, bakteriyel enfeksiyon ve malign hastaligin ayirici
tanisi tedavi yonumuizi belirleyecek, gereksiz ilag kullanimini 6nleyecek ve
doktorlarin tani endisesini azaltacaktir. Ayirici tanida gliiniimiiz kosullarinda tam kan
sayimi, periferik yayma gibi basit ve kolay ulasilabilir tetkiklerin yaninda PCR gibi
kompleks ve pahal tetkikler de li¢lincli basamak saglik kurumlarinda g¢alisiimaktadir

(3-4).

Dolasimdaki hicrelerin pek ¢ok olayda fizyolojik yaniti nétrofil ve lenfosit
sayisinda, trombosit sayisi ve hacminde degisikliklere neden olmakta ve bu

normalden sapma inflamasyon belirteci olarak kullaniimaktadir (5).

Pek cok calismada kan hicrelerinin kompozisyonundaki ve miktarindaki
degisikliklerin, hicrelerin birbirine oranlarinin inflamasyon belirteci, kronik ve

malign hastalik prognoz belirleyicisi olarak kullanilabilecekleri gdsterilmistir.

Notrofil sayisinin lenfosit sayisina orani (NLO), ortalama trombosit hacmi gibi
parametreler inflamasyon gostergesi olarak kullanilmaktadir (6). Bazi calismalarda

kronik obstriktif akciger hastaligi gibi kronik hastaliklarin akut alevlenme ataklarini



gostermekte notrofil lenfosit oraninin, C reaktif protein degerlerine gore daha

anlamli oldugu bildirilmistir (7,8).

Tam kan sayimi parametrelerinden olan ortalama trombosit hacmi (MPV)
inme, hiperkolesterolemi, diyabet, derin ven trombozu, immin trombositopeni,
ailevi akdeniz atesi gibi gesitli hastaliklarin tanisinda ve izleminde kullaniimistir

(9,10).

Lenfadenopati bulgusu olan pek cok ciddi hastalik ve farkli tedavi sekilleri
bulunmaktadir. Klinisyenler igin ayirici tanisi zorlu bir slire¢ olan lenfadenopatinin
sebebini bulmakta yardimci kolay degerlendirilebilen, ucuz, ulasilabilir belirteclere
ihtiyacilmiz  vardir. Daha ©Once vyapilan c¢alismalarda kan hicrelerinin
kompozisyonundaki ve miktarindaki degisikliklerin, hiicrelerin birbirine oranlarinin
inflamasyon belirteci, kronik ve malign hastalik prognoz belirleyicisi olarak
kullanilabilecekleri gosterilmistir. Notrofil sayisinin  lenfosit  sayisina  orani

inflamasyon gostergesi olarak kullaniimaktadir.

Calismamiz tam kan sayimi parametrelerinden ucuz ve hizli elde edilebilecek
NLO, MPV gibi belirteglerin lenfadenopatili hastalarda nedene yonelik

kullanilabilirligini belirlemek igin yapilan ilk galismadir.
1.2.AMAC

Amacimiz, lenfadenopati ayirici tanisinda kullanilan basit ve kolay ulasilabilir
tetkikleri daha etkili degerlendirerek bakteriyel/viral enfeksiyon ya da malign
hastaliklar icin ipucu yakalamak, dogru tani ve tedaviye hizli ve glivenilir ulasima
yardimci  olmaktir. Calismamizda, lenfadenopati degerlendiriimesinde notrofil
lenfosit orani ve ortalama trombosit hacmi gibi belirteclerin kullaniminin etkinligi

incelenmis ve bu konuda farkindalik olusturmak istenmistir.



2.GENEL BiLGILER
2.1.TANIMLAR

Lenfadenomegali: Lenf bezinin normalden daha bliyiik olmasidir. Lenf bezinin
bliyimesi kendi yapisindaki hiicrelerin ¢cogalmasi veya yabanci hiicrelerin

infiltrasyonu sonucu olusur.
Lenfadenopati: Lenf bezinin anormal sekil ve yapida olmasi durumudur.

Lokalize lenfadenopati: Tek bir lenf bezi bélgesinde bir veya daha fazla lenf nodu

blyldmesidir.

Generalize lenfadenopati: Birbirine komsu olmayan ikiden fazla lenf bezi

bolgesindeki lenf nodlarinin biyimesidir .

Lenfadenit: Lenf nodlarinin kendisinde gelisen enfeksiyona yanit olarak boyut artisi

yaninda hassasiyet, isi artisi, eritem gibi bulgularin olmasidir (11).
2.2.LENF NODU ANATOMISI VE FizYoLOJisi

Lenf bezleri, lenf damarlari boyunca vicutta daginik olarak yerlesmis,
kapsilli, yuvarlak ya da bobrek bicimli yapilardir. Dilate lenfatik damarlar ve
fibrovaskiiler bag dokusundan olusurlar. Hicreler arasi sividaki maddelerin
dokulardan uzaklastirilmasi, zararh olanlarin temizlenmesi ve gerekli maddelerin de

dolasima katilimini saglarlar.

Lenfoid organlar primer, sekonder ve tersiyer olmak lizere 3 gruba ayrilirlar.
Primer lenfoid organlar yeni lenfositlerin antijene bagimli olmaksizin otonom olarak
yapildiklari ve immiin tepki olusturma yetenegini kazandiklar yerlerdir. insanda

kemik iligi ve timus primer lenfoid organlardir.

Sekonder lenfoid organlar lenf nodilleri, dalak, peyer plaklaridir. Bu
organlarda ekzojen antijenik uyariya yanit olarak antijen spesifik B ve T lenfositlerin
proliferasyonu ve diferansiyasyonu gerceklesir. Tersiyer lenfoid organlar ise deri,
solunum sistemi veya Ureme sistemi gibi normalde az sayida lenfoid eleman

bulunduran ancak antijen ile uyarildiginda lenfositlerin toplandigi bolgelerdir (12).
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Sekil 1: Lenf nodunun sematik yapisi
2.2.1.Lenf nodunun yapisal elemanlari

Lenf bezinin yapisi kaba lif demetlerinden meydana gelmis bir iskelet ve
arasindaki ince retikiiler agdan olusur. iskeletin kalin lif demetleri, olusumun etrafini
kusatan kapsil ile devam ederler. Bu lif demetlerinin icinde kollojen lifler, elastik
bag dokusu elemanlari, diiz kas lifleri mevcuttur. Lenfositler kortikal bolgede

yogunlasarak follikllleri olusturur.

Afferent lenfatik damarlar ile lenf sivisi lenf bezine gelir. Beze giren lenf sivisi,
lenfatik sinlis dedigimiz kollojen iskeletle lenfosit yiginlari arasinda kalan serbest
araliktan gecerek hilum’a dogru gelir. Hilum bolgesinde terminal sinlis olusur ve

buradan da bosaltici efferent lenfatik damarlar baslar (13).

Lenfoid lobiil; en kigik lenf bezlerinde bile bir yada birkag tane lenfoid lobdil
vardir. Lenf nodunun en kigclk anatomik yapisidir. Subkapsiiler sinds ile

birbirlerinden ayrilirlar, hilusta damarsal yapilari ile birlesirler.



Dis korteks; retikiler hiicre ve liflerin olusturdugu ag yapisi icinde bulunan B
lenfositlerden olusur. Dokusu icinde primer folikiil (lenf dGglimcugl) bulunur.
Follikiiller B lenfositlerden zengindir. Bazi folikillerin ortasinda immunoblastlardan
zengin germinal merkez adli bolgeler vardir. immunoblastlar antikor sentezleyen

plazma hiicrelerine doénisurler.

ic korteks; derin kortikal tniteleri (DKU) igerir. Her lobiilde bir DKU bulunur.
Buradaki derin kortikal Gnitelerde dentritik hiicrelerle iletisime gecen T hiicreleri
vardir. Gugclu bir antijenik uyari ile parakorteks, 5 kati kadar biylyebilme 6zelligine

sahiptir.

Mediilla; medilla kordlari denilen dallanmis i¢ korteks uzantilarindan
meydana gelir. Buralarda B lenfosit ve plazma hicreleri bulunur. Mediilla kordlari
meddller lenf sinUsleriyle birbirlerinden ayrilmistir. Meddller sintsler lenfle dolu

diizensiz bosluklardir (13).

Retikiiler ag; slingerimsi, agsi uzantilari olan bag dokusu vyapisidir.
Fibroblastik retikiler hicreleri ve onlarin fiberlerini bulundurur. Makrofajlar (sints
histiyositleri) retikiler aga bir 6riimcek gibi tutunur ve lenf sivisini bakteriden,

hiicre artiklarindan, eritrositten ve diger partikillerden arindirir.,

Lenfositler; lenf bezinin esas histolojik elemanidir. Lenfoid parankimal
hiicreler, bir lenf bezinden diger lenf bezine ve de diger lenfoid organlara yer
degistirirler. Yiksek endotelyal veniilden lenfoid lobuliine girerler. Efferent lenf

damarlari araciligiyla torasik duktusa oradan da sistemik dolagima katilirlar .

Yilksek endotelyal veniiller (YEV); intravaskiiler lenfositlerin retikller aga

goc¢ etmesini ve lenf sistemine girmesini saglayan yapidir. YEV, kortikomediiller
bileskede yilksek endotel 6zelligini kaybedip skuaméz endotele donustir. Yiksek

endotelyal veniller, lenfosit migrasyonu icin 6neme sahiptir .

Dendritik hiicreler; kemik iliginde Uretilip dokulara dagilirlar. Potansiyel

antijen sunucu hiicrelerdir. immatir dendritik hiicreler, dokuda antijenle

karsilastiktan sonra lenfatik damarlara go¢ eder. Lenf yolculugu sirasinda artik



antijen toplama 6zelligini yitirir ve T hiicrelerine antijen sunma 6zelligi kazanirlar

(13).
2.2.2.Bas-boyun lenf nodlari

Cocukta bas boyun bolgesinde Waldeyer halkasi diye bilinen bir defans hatti
vardir. Bu hat; adenoid vejetasyon, lingual tonsiller, palatal tonsiller ve farinks arka
duvarinin submukozal lenfatik dokularindan olusur. Bu hattan sonra transisyonel
nodlar (gecis nodlari) yer alir. Transisyonel nodlar oksipital, postaurikuler, fasiyal,
retrofaringeal, submandibular, sublingual ve submental nodlardan olusur. Yiiz, kafa
derisi, kulak ve arka-lGst boyun bdlgesinin drenajindan sorumludurlar. Lenfatik
dokulardan olduk¢a zengin olan boyun yaklasik 300 adet lenf nodu ile tim viicuttaki

lenfatiklerin %40'in1 icermektedir (14).

Submental nodlar: Yanak, dilin 2/3 6n kismi, agiz tabani ve gingivanin
bosaldigi nodlardir. Efferent yollari submandibular nodlara, oradan da internal

juguler zincire bosalirlar.

Submandibular nodlar: Submental nodlar, st ve alt dudak, submandibular
gland, sublingual gland, g6z kapaklari, yiiz, yanak cildi, burun, burun cildi lenfatik

drenaji buraya olur. Efferentleri ise internal juguler zincire bosalir (14).

Fasiyal nodlar: Fasiyal venlerin cevresinde bulunur. Yiiz cildi, yanak ve damak
mukozasindan afferentlerini alirlar ve submental veya submandibular boélgeye

bosalirlar. Az sayidadirlar.

Parotid nodlar: Sacli deri, aurikula, diskulak yolu, kulak zari, 6staki tlpU, goz
kapaklari, zigomatik bolge ve st dudaktan afferentleri gelir, internal juguler zincire

dokulurler.

Oksipital nodlar: Sacli deriden afferentlerini alirlar, spinal aksesuar zincire

bosalirlar.

Retrofaringeal nodlar: Farinks arka duvarinda konstriktir kaslar ile

prevertebral fasya arasinda bulunurlar. Arka nazal kavite, sinisler, nazofarinks,



farinks arka duvari, ortakulak, 6zefagus agzindan afferentlerini alirlar. Genellikle
diger nodlarda cerrahi yada timor infiltrasyonuna bagh bir blokaj oldugunda klinik

belirti verirler (14).
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Sekil 2: Viicuttaki lenf nodu dagilimi

Basboyun bolgesindeki diger savunma hattini ise servikal lenf nodlari
olustururlar. Lokalizasyonlarina gére anterior servikal grup ve lateral servikal grup

olmak lzere ikiye ayrilirlar.

Anterior servikal grup, hyoid kemigin alti ve karotis arterinin 6niinde yer alir.

Baslica su nodlardan olusur;

e Siiperfasiyal anterior juguler zincir lenf nodlari

e Prelaringeal lenf nodlari



e Pretrakeal lenf nodlari

e Paratrakeal lenf nodlari

Superfasiyal anterior juguler zincir lenf nodlari cilt ile ilgilidir. Derin anterior
servikal nodlar (prelaringeal, pretrakeal, paratrakeal) ise afferentlerini larinks, Ust
trakea, tiroid ve 6zafagustan alirlar; internal juguler zincir veya direk olarak torasik

duktusa dokdaltrler.

Lateral servikal grup, bas-boyun bdlgesinin ana lenfatik toplayici sistemini
olusturur. Spinal aksesuar zincir lenf nodlari, supraklavikiler lenf nodlari ve internal

juguler zincir lenf nodlari olmak lizere baslica ti¢ gruptan olusur.

Spinal aksesuar zincir lenf nodlari; Sternokleidomastoid kas ve trapezius kas
arasinda (posterior servikal ticgenin Ust kismi) yer alir. Oksipital nodlar, st ve yan
boyun, omuzdan afferentlerini alirlar, supraklavikuler nod ve kismen derin juguler

zincire efferentlerini verirler.

Supraklavikuler lenf nodlari; boyun tabaninda posterolateral boélgeden
juguler ve subklavian venlerin birlesme noktasina dek uzanan boélgedeki lenf
nodlaridir. Spinal aksesuar nodlar, boyun alt laterali, goglis 6n kismi, akciger ve
gastrointestinal sistemden afferentlerini alirlar. Sagda direk olarak lenfatik duktusa,
solda ise duktus torasikusa direne olurlar. Sol medial supraklavikuler lenf nodu
Virchow nodill olarak bilinir ve eriskinde gastrointestinal sistem malignensilerinin

potansiyel metastaz lokalizasyonudur.

internal juguler zincir; bas-boyun ana lenfatik drenaj hattini olusturur.
Supraklavikuler nodlar disindaki tiim lenf nodlari bu zincire bosalirlar. Ayrica nazal
fossa, farinks, tonsiller, dil, damak, ostaki tlipli, nazofarinks, larinks, tlikrik bezleri

ve tiroidden afferentlerini alirlar (14).
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Sekil 3: Bas boyun lenf nodu dagilimi

2.2.3.Aksiller Lenf Nodlari: El, kol, gbgls yan duvari, karin duvari, memenin lateral
bolimunin lenfatik drenajini saglar. Epitroklear nodlar el ve parmaklarin drenajini
saglar ve aksiller noda dokulir. Tum aksiller lenfatik drenaj duktus torasikusa

dokalir.

2.2.4.Mediastinal Lenf Nodlarn: Superior mediastinal nodlar, aortik nodlar, inferior
mediastinal nodlar, hiler nodlar, interlobar nodlar, lobar nodlar, segmental ve
subsegmental nodlar olarak ayrilirlar. Lenf nodlari daha c¢ok orta mediastende
paratrakeal, trakeabronsial, subkarinal, bronkopulmoner veya hiler yerlesimlidir

(14).

2.2.5.inguinal Lenf Nodlari: Kasik bélgesinde bulunan lenf nodlaridir. Yiizeyel ve
derin olmak Gzere iki bolimde incelenirler. Yizeyel inguinal nodlar; gébegin altinda

kalan karin cildi, perine, kalga, skrotum, penis, vulva ve bacagin ylzeyel



lenfatiklerinin drene oldugu gruptur. Derin inguinal nodlar ise derin lenf drenajini

alirlar ve femoral ven etrafinda bulunurlar (14).

2.2.6.Abdominal Lenf Nodlari: Paraaortik, portahepatik, ¢éliyak ve mezenterik lenf

nodlari olarak ayrilirlar.
2.3.PATOGENEZ

Lenf nodundaki biylimeye, nod icindeki lenfosit, plazma hiicreleri, monosit,
histiyosit gibi intrensek hiicrelerin proliferasyonu veya noétrofiller, malign hicreler

gibi ekstrensek hicrelerin infiltrasyonu sebep olabilir (15).

Lenf, sinUslerden gecerken igindeki antijen ve diger artiklarin yaklasik %99’u
makrofajlar ile ortadan kaldirilir. Antijenik uyari germinal merkezin olusmasina (aktif
hicre c¢ogalmasi) ve lenf nodunun blylimesine neden olur. Uyarilimis lenf
diglmlerinde plazma hiicreleri sayica 6nemli dlclide artar ve bu artis lenf nodunun
bliiyimesine kismen katkida bulunur. Granlilomat6z hastaliklarda lenf bezinde doku
nekrozuna sekonder siipirasyon gorilebilir. Lenfadenit, lenf nodlarinda gelisen bir
enfeksiyona yanit olarak inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu ile lenf nodunun
blylimesi; bu biylimeye lenf nodlarinda eritem ve hassasiyetin eslik etmesidir.
Lenfadenit tablosunda sitokin desarjina bagli 6dem ve vaskiiler genisleme, lenf
nodunun buyimesine yol acar. Lenf bezlerinin depo hastaliklarinda metabolit yukli
makrofajlar tarafindan infiltrasyonu sonucunda da lenfadenopati gorilir. Malign
timorler de lenf nodlarina metastaz yaparlar ve lenf nodunda biylimeye yol acarlar

(16).
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Mekanizma Ornek

Antijenik uyari Viral, bakteriyal, parazit enfeksiyonlari
Notrofil birikimi Lenfadenit

Malign transformasyon Lenfoma, I6semi

Yabanci madde birikimi Depo hastaliklan

Doku nekrozu ve abselesme Granulomatdéz hastaliklar

Tablo 1: Lenf nodu biiyiime mekanizmalari
2.4.FIZYOPATOLOJI

Lenfatik sistemin baslica gorevleri; doku sivisi ve lenfi transport etmek, yag
ve blylk proteinlerin emilimini ve transportunu yapmak, imminite olusumunu
saglamaktir. Lenfatik sistem sivinin interstisyel alandan kana akmasini saglar. Lenf
sivisi ile proteinler ve biylk partikiller gibi kapiller kana dogrudan absorbsiyonu

mimkin olmayan maddelerin doku araliklarindan uzaklastirilabilmesi saglanir. (21).

Lenf nodlari, fizyolojik durumlarda kiglk boyutlardadir ve minimal fonksiyon
gosterirler. Herhangi bir infeksiyon olustuktan kisa siire sonra lenf nodlarinda reaktif
degisiklikler sonucunda boyut artisi olur. Bu degisiklikler sistemik infeksiyonda
yaygin veya lokal hastalikta patolojik doku drenaj yolu lzerinde tek bir anatomik

bolgede olusur (17, 18). Degisiklikler baslca g bicimdedir;

o Lenfatik akim artisi
e Makrofaj sayi ve aktivitesinde artis

e Lenfosit sayi ve aktivitesinde artis

Lenf nodu blylrken ayrica polimorf nikleer hiicre infiltrasyonu, veniillerde
belirginlesme, kan akimi artisi, plazma hiicresi ve eozinofillerde artis meydana gelir.
Patolojik slirecte erken dénemde primer olarak korteks tutulur, daha gec evrelerde
ise hilus tutulumu gozlenir. Bunun sebebi hem inflamatuar, hem malign hastaliklarin
lenf noduna subkapsiler alanda bulunan periferik sinuslar icine drene olan afferent

kanallarla ulasmasidir (19).
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Reaktif nodal patolojilerde, hiicresel artik veya mikroorganizma oncelikle
kortekse wulasarak foliklllerdeki lenfosit proliferasyonunu baslatir. Lenfosit
proliferasyonu sinuzoidlerde genisleme ve kortekste kalinlasmaya yol agar. Bazi
durumlarda uyarana 6zgii farkliliklar da vardir. Ornegin bakteriyel uyaranlar temel
olarak B lenfositleri etkileyerek antikor yapimini, viral uyaranlar T lenfositleri ve
hiicresel immun yaniti aktive ederler. Kanserojenler ise malign hicre uyarimi
yaparlar. Tim bu degisiklikler sonucu olusan lenf nodunun blylimesi lenfadenopati

terimi altinda incelenir (20).
2.5.EPIDEMIiYOLOJI

Lenf nodlarinin sistemik palpasyonu o6nemlidir ve oksipital, posterior
airukiler, preairikuler, tonsiller, submandibuler, submental, Ust anterior servikal, alt
anterior servikal, Ust arka ve alt arka servikal, supraklavikiiler, infraklavikiler,
aksiller, epitrohlear, popliteal ve inguinal lenf nodu muayenesi yapilmalidir.
Normalde bas ve boyun lenf bezleri servikal, submandibular, paratiroid, posterior
aurikiiler ve oksipital bolgelerde palpe edilebilir. Epitrohlear, supraklavikiler ve
popliteal lenfadenopati ise hi¢bir yas grubunda yaygin degildir ve palpe edilebilen

supraklavikiler ve popliteal lenf nodlari aksi kanitlanana kadar patolojiktir (22).

Lenf nodlarinin boyutlari yasa, nodun lokalizasyonuna ve bireyin imunolojik
yapisina gore degismektedir. Yenidogan bebeklerin %24’lGnde en sik inguinal lenf
nodlarinin palpe edilmesine karsilik, infantlarin %41’inde daha ¢ok servikal

bolgedeki lenf nodlari palpabildir (23).

Lenfatik sistem cocukluk ¢caginda hizli bir biylime gosterir; bebegin cevresel
antijenlerle karsilasmasiyla lenfoid sistem uyarilir ve gelisir. Cocuklarda yeni
antijenlere verilen hiperplastik cevap, eriskinlere oranla daha hizlidir, bu nedenle
lenfadenopati ¢ogu cocukta gorilir. Ortalama 6 yasindayken lenf nodlari eriskin
boyutlarina ulasir. Puberte déneminde lenf bezleri en yiiksek kitleye ulasir (24).
Puberte ile beraber kigilmeye baslar (25). Herzog, saglikh cocuklarda servikal,
submandibular, post-airukiler ve oksipital lenf nodu goriilme sikhgini arastirdigi

¢alismasinda 0,5 cm’den blylk lenf nodlarini palpabl kabul etmis ve saglikli
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gocuklarin %45’inde lenf nodu palpe etmistir (27). Park yaptigi ¢calismada 4-8 yas
arasindaki ¢ocuklarin %90’inda lenf nodu palpe etmistir (28). Cocukluk ¢aginda
supraklavikuler bolgede 0,3 cm, aksiler bolgede 0,5 cm servikal bdlgede 1 cm,
inguinal bolgede 1,5 cm buyuklige kadar olan lenf nodlari genellikle patolojik olarak

kabul edilmezler ( 29).
2.6.ETYOLOVJI
2.6.1.Lokalize Lenfadenopati
Tek bir lenf bolgesindeki lenfadenopatidir.

Servikal Lenfadenopati; On servikal lenf nodlari bas ve boynun cesitli
enfeksiyonlarinda ve toksoplazmoz, Epstein-Barr virlisii (EBV) veya sitomegaloviris
(CMV) enfeksiyonu gibi sistemik enfeksiyonlarda biylr. Servikal diagimlerin
blylimis oldugu hastalarin yalnizca dértte biri, cogunlukla nedeni mikobakteriyel
enfeksiyonlar olan baska ciddi bir hastaliga sahiptir. Ust posterior servikal
lenfadenopati nadiren cocuklarda belirgin hastaliklarla iliskilidir (30). Servikal
lenfadenopatinin nedenlerini degerlendirirken, akut (birkag giin iginde gelisir) ile
subakut / kronik (haftalar-aylar stiren) lenfadenopatinin tek tarafli veya cift tarafli

olup olmadigi ayirt edilmesi yararhdir.

Birkag giin icinde gelisen ve 0Ozellikle ¢ocuklarda dalgalanmaya yol agan
inflamasyonlu servikal dagimler tipik olarak stafilokok ve streptokoksik
enfeksiyonlardan kaynaklanir. Akut enflamasyonlu servikal digiimler genellikle tek
taraflidir. Enfeksiyon kaynagi dikkatli muayeneden sonra bile acgik¢a gérilmeyebilir
(31). Hafif iltihaplanma veya hassasiyet olmaksizin haftalarca aylarca siren fluktuant
servikal digimler, mikobakterium tuberculosis, atipik mikobakteriler veya kedi
tirmigl hastaliginin  ajani olan  Bartonella henselae ile enfeksiyona
yonlendirmektedir. Mikobakteriyel enfeksiyonlar, ozellikle boyun boélgesinde
lenfadenopati ile birlikte gorilebilir. Cogu cocukta mikobakterium avium kompleksi
ve mikobakterium scrofulaceum sorumludur. Digimler genellikle hassas degildir,
belirgin sistemik semptomlar olmaksizin haftalarca aylarca biylir, matlasmaya ve

fluktuasyona yol acgabilir (32,33).
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Supraklavikular Lenfadenopati; Supraklavikiiler lenfadenopati cocuklarda
%75 e kadar yuksek malignite riski ile iliskilidir. Sag supraklavikiiler lenfadenopati
mediastinal lenf nodlarinin kanseri ile iliskilidir. Sol supraklavikiiler lenfadenopati
(Virchow  noduli) intraabdominal  malignensiyi, c¢ogunlukla lenfomayi

disundirmektedir (26,34).

Aksiller Lenfadenopati; Aksiller diiglimler, kol, goglis duvari ve memeden
drenaj alr. Kedi tirmig hastaligi da dahil olmak lizere enfeksiyonlar, aksiller
lenfadenopatinin yaygin nedenidir. Aksiller lenf nodu biyopsileri yapilan 31 ¢ocugun
11’inde (% 35) reaktif hiperplazi ve 5’inde (% 16) kedi tirmigi hastaligi bulunmustur
(35).

inguinal Lenfadenopati; inguinal lenfadenopati, genellikle digiimler cok

blyik degilse (> 3 cm) spesifik bir neden ile iliskili degildir.

Epitroklear Lenfadenopati; Palpable epitroklear dugimler genellikle
cocuklarda patolojiktir. Epitroklear lenfadenopati igin ayirici tani 6n kol veya el,

I6semi, lenfoma ve atipik mikobakteriyel bakterilerin enfeksiyonlarini igerir.
2.6.2.Generalize Lenfadenopati

iki lenf nodundan fazla birbirine komsu olmayan lenf bezi bdlgesinin
blylmesi yaygin lenfadenopati olarak isimlendirilir. Birgcogu diger klinik bulgularla

taninan sayisiz sistemik hastaliklarin bulgusu olabilir.

Enfeksiy6z Nedenler

Viral Nedenler;

e Epstein-Barr virus

e Cytomegalovirus

e Herpes simplex virus
e Varicella zoster virus
e Adenovirus

e Rubella
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e Hepatitis B virus
e Rubeola (measles)

e Human immunodeficiency virus

Fungal Nedenler;

e Coccidioidomycosis
e Blastomycosis

e Histoplasmosis

Bakteriyel Nedenler;

e Grup A streptokok
e Bruselloz

e Tularemi

e Leptospiroz

o Sifiliz

e Lyme hastalig

Parazitik Nedenler;

e Toxoplasmozis
e lLeishmaniazis

e Malarya

Enfeksiy6z Olmayan Nedenler

Malignite;

e Hodgkin lenfoma

e Non-Hodgkin lenfoma
e Ldsemi

e Noroblastoma

e Rabdomiyosarkoma
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Immunolojik;

e Sistemik Lupus Eritrematozis
e Romatoid Artrit
e Serum Hastalig
e Otoimmun Hemolitik Anemi

e Kronik Granltlomat6z Hastalik
Metabolik;

e Gaucher Hastaligi

e Niemann-Pick Hastahgi

llaclar;

e Fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, izoniazid, aspirin, barbiturat, penisilin,

tetrasiklin, iyot, sulfonamid, allopurinol, fenilbutazon

ey

Diger;

Sarkoidoz

Hemofagositik Sendrom

Castleman Hastaligi

Langerhans Hiicreli Histiyositoz

Kikuchi-Fujimoto Hastalig

Rosai-Dorfman Hastaligi

Gianotti-Crosti Sendromu (36, 37, 38)
2.6.2.1.Sistemik Enfeksiyon

Cocuklarda lenfadenopatilerin blylk c¢ogunlugu enfeksiyon kaynaklidir.
Enfeksiyoz nedenler viral, bakteriyel, paraziter veya mikobakteriyel olabilir. Epstein-
Barr virlisi (EBV), Sitomegaloviriis (CMV), human immunodeficiency virus (HIV) ,
kizamik, kizamikgik, sugicegi gibi viral infeksiyonlarin seyrinde lenfadenopati siklikla
gorulir. Akut bilateral servikal lenfadenopatinin en sik nedeni viral {ist solunum yolu

infeksiyonlaridir (Respiratuvar sinsityal virts, adenoviris, influenza viris) (39).
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Enfeksiyoz Mononiikleozis

Genellikle cocuklarda ve 15-25 yas arasinda eriskinlerde gorillr, etken EBV
dir. Ates, farenjit, lenfadenopati olur. Karakteristik olarak arka servikal lenf nodlari,
on servikal nodlardan daha cok tutulur. Halsizlik, kirginlk, splenomegali, hepatit,
atipik lenfositoz, dokintli (beta-laktam grubu antibiyotikler ile) goruliir. Spesifik
serolojik testler, viral kapsid antijeni (VCA) spesifik enfeksiyoz mononiikleoz
immunglobulin M (Ig M) artisi akut infeksiyonu gosterir. Tedavi semptomatiktir.
Mononiikleozis tipi sendroma yol acan diger organizmalar; CMV, toksoplazma,

streptokok, hepatit B, HIV infeksiyonlaridir (40).
Toksoplazmozis

Etken toksoplazma gondiidir. Pismemis etlerden, kedilerin diskilarindaki
enfektif ookistlerle temas etmis vektorlerin bulastirdigi besinlerden alinabilir.
Plasental bulasma konjenital enfeksiyona yol acar. Cocuklarda hastalik konjenital,
edinsel ve okiiler olmak lzere (¢ sekilde goruliir. Konjenital toksoplazmada; ates,
hidrosefali, mikrosefali, hepatosplenomegali, sarilik, konvulsiyon, koryoretinit,
serebral kalsifikasyonlar gorilir. Edinsel toksoplazmozisde en sik rastlanan klinik
form bolgesel bir adenopati sendromudur. Bazen de ates, yaygin lenfadenopati, kas
agrilari, makilopaptiler dokintl, hepatosplenomegali, ensefalit, tek tarafli
koriyoretinit eslik edebilir. Tanida en yol gosterici test Sabin Feldman boya testidir,
immunglobulin G (Ig G) sinif antikorlarini gosterir. Ig M sinif antikorlari gosteren
diger serolojik testler Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) ¢ok daha erken

yukselir ve en duyarli testlerdir. Tedavide primetamin sulfadiazin verilir (41).
Brucella

Brucella zoonotik bir hastaliktir. Enfekte bir hayvanla dogrudan temas ile
veya bu hayvanlarin Grinlerinin tiketilmesiyle etken insanlara bulasir. Cocuklardaki
brusellozun ¢ogu besin kaynakhdir ve pastorize olmamis sit Urdnlerinin
tiketilmesiyle iliskilidir. Semptomlar inokilasyondan 2-4 hafta sonra baslar. Ates,

artralji / artrit, hepatosplenomegali, gece terlemeleri, halsizlik, farenjit ile hastalar
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basvurabilirler. Bu bulgulara 6zellikle servikal lenfadenopati eslik edebilir (42).

Tedavide streptomisin verilir.
Kedi Tirmigi Hastalhigi

Etkeni Bartonella Henselae’dir, kedinin tirmalamasi veya isirmasi ile deriden
iceri girer. inokulasyon ¢ogu olguda uc bélgelerde olur, sonugta inguinal,
epitroklear, aksiller lenf nodlar siser, eger ylzi isirir veya tirmalarsa servikal lenf
nodlari da etkilenebilir. Lenfadenopati aylarca surebilir. Ates ve halsizlik gibi sistemik
semptomlar az sayida hastada goriliir ve genelde hafiftir. Tani serolojik testlerle
konur, clink(i Bartonella Henselae’yi kiltlirde Giretmek zordur. Kedi tirmigi hastaligi

cogu kez kendiliginden iyilesir (43).
Tularemi

Tularemi, aerobik ve gram negatif bakteri olan Francisella tularensis'in (F.
Tularensis) neden oldugu zoonotik enfeksiyondur. insanlara bulasma, enfekte olmus
hayvanlar veya omurgasiz vektorler ile temas sonrasinda gercgeklesir. Francisella
enfeksiyonunun klinik belirtileri, asemptomatik hastaliktan septik sok ve o6lime
kadar degisebilir; kismen enfeksiyona neden olan susun virulansina, giris portalina,
asilamaya ve konakginin bagisikhk durumuna baglidir. Tularemi Tirkiye’ de ilk defa
1936 yilinda Trakya bolgesinde 150 hastada epidemik olarak tespit edilmistir. Daha
sonra llkemizin cesitli bolgelerinde epidemik ve sporadik olarak bildirilmistir. Son
yillarda oOzellikle Karadeniz ve Marmara Bolgeleri'nde artan sayida salginlar

gorilmektedir (44, 45).

F. tularensis ile enfeksiyondan sonra ortalama kulugka siiresi 3 ila 5 giin
arasindadir (1 ila 21 gin arasinda degisir). Klinikte Ulseroglandiler, glanddler,
okuloglandiiler, orofarengeal, tifoidal ve pnomonik tularemi seklinde gorlebilir.
Tularemi genellikle ates, titreme, istahsizlik ve halsizligin bir kombinasyonu da dahil
olmak Uzere spontan olmayan sistemik semptomlarin aniden veya hizli bir sekilde
baslamasina neden olur. Hastalar ayni zamanda bas agrisi, yorgunluk, gégis veya
kas agrisi, karin agrisi, kusma veya diyare gibi sikayetlerle gelebilir. Klasik olarak

ates, birka¢c glin sonra hafifleyebilir, ancak tekrarlayabilir. Hastaligin en sik
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komplikasyonu lenf bezi stiplirasyonudur. Sliptirasyon antibiyotik tedavisine ragmen
olabilir. Tedaviye gec¢ baslanmasi sliplirasyon olasiligini arttirir (44). Tulareminin
tanisi seroloji ile konur. Bakterinin tek bir antijenik tipi olmasi nedeniyle
agliitinasyon, mikro agliitinasyon ve ELISA ile &zellikli olarak tani konmasi
muimkindir. Aglutinasyon testinde yanit hastaligin 1. ve 2. haftasinda meydana
gelir. Aglitinasyon testinde 21:160, mikro aglitinasyon testinde 21:128 anlamli

kabul edilir (46).

Tularemi tanisindan slphelenilen veya teyit edilen tim hastalara
antimikrobiyal tedavi uygulanmalidir. Kokli klinik etkinligi olan antimikrobik
maddeler, streptomisin ve gentamisin, tetrasiklinler, kloramfenikol ve
fluorokinolonlari icerir. Aminoglikozidler genellikle secilen ajanlardir. Gentamisin
hafif tularemili cocuklar icin 6nerilen tedavi yontemidir; Bu gibi durumlarda, yeterli
klinik yanit varsa, gentamisin tedavisinin siresi bes ila yedi gline kisaltilabilir (47).
Bununla birlikte, oral antimikrobiyal terapi, hafif hastalikli ve gentamisin verilmeyen
ve Ongorilen tedavi siirecini tamamlamalari beklenen segkin g¢ocuklar igin uygun
olabilir. Oral segcenekler fluorokinolonlar ve doksisiklindir. Siprofloksasin giinde iki
kez 7.5-10 mg / kg'nin, 1-10 yas arasindaki 12 cocukta ulseroglandiler tularemi

tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (48).
2.6.2.2.Fungal ve Parazitik Enfeksiyonlar

Nocardia tlrleri imminslprese hastalarda gorilip akciger enfeksiyonu
yapan etkendir. Cocuklarda nadir gorialir. Ciltten direkt temas yoluyla hastalik
yaparsa, olusan pustilden yapilan kiltirle tani konabilir. Tedavide siilfonamidler
kullanilir. Aktinomices servikal bolgede sert endirasyon yapan lenfadenopati yapar.
Histolojik bakida stlflr grandlleri karakteristik 6zelligidir. Tedavide penisilin, 3-12 ay
sire ile oral yoldan verilir. Histoplazmozis, blastomikozis, koksidiomikozis;
Histoplazma capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis’in etken
oldugu fungal enfeksiyonlardir. Bunlar toprak saprofitleridir, insan dokularinda

maya formunda vyerlesirler. Akciger enfeksiyonuna sekonder lenfadenopati
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yapabilirler. Tani, cilt testi ya da seroloji ile konur. Kendiliginden iyilesir, tedavi

gerekmez.
2.6.2.3.Malignite

Cocuklarda siklikla neden l6semi veya lenfomalardir. Cocukluk ¢agi akut
lenfoblastik 16semili hastalarin %70’inde, akut myeloblastik I6semilerin %30’unda
generalize lenfadenopati vardir. Lenf nodunun kivami serttir ve hassasiyet yoktur.
Solukluk, petesi, kanamaya egilim, halsizlik, hepatosplenomegali eslik eden
bulgulardir (7). Ikinci sirayi lenfomalar almaktadir. Lenfomanin iki tipi vardir;
Hodgkin lenfoma (HL) ve Hodgkin disi lenfoma (HDL). HL'da hasta bas ve boyun
adenopatileri ile basvurabilir. Blylmus, agrisiz, hassas olmayan, elastik kivamda,
cevre dokuya yapismayan lenf nodlari mevcuttur. Ates, kilo kaybi, terleme, kasinti
gibi sistemik semptomlar gorilir. Hodgkin disi lenfomada prodromal siire kisadir;
lenf nodunun blylimesi birkac haftada olur ve ¢cogu kez sistemik bulgu eslik etmez .
Solid timor metastazlarl (néroblastom, nazofarenks karsinomu, rabdomyosarkom
ve tiroid kanserleri), histiyositozlar (Langerhans hiicreli histiyositoz, hemofagositik

sendromlar) lenfadenopati yapan diger malign nedenlerdir.
2.6.2.4.immunolojik Nedenler

Sistemik lupus eritematozis, romatoid artrit ve dermatomiyosit gibi kollajen
doku hastaliklar seyrinde de yaygin lenfadenopati gozlenebilir. Ates, kendine 6zgii
deri doklntdleri, artrit, kilo kaybi, halsizlik semptomlari olabilir. Lenf nodu sert,
birlesme egilimi gostermeyen, genelde servikal, aksiller, inguinal bdlgeyi tutan

boyutu 0,5 ile birka¢ cm arasinda degisen nodlardir (49).
2.6.2.5.Diger
Sarkoidoz

Etyolojisi bilinmeyen kronik inflamatuar granilomat6z bir hastaliktir. Daha
cok vyetiskinlerde goriliir, az sayida da olsa cocuklarda gorulebilir. Bilateral,
birbirinden ayrilan, lastik kivaminda lenfadenopatiye neden olur. Supraklavikiler

yerlesim %80 hastada gorilir. Sikhkla akciger tutulumu olur. Sarkoidoz tanisi lenf
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nodu biyopsisinde nonkazeifiye graniilomlarin goriilmesiyle konur. Akut baslangicta

spontan iyilesebilirken, sinsi olarak ilerleyip progresif fibrozis yapabilir (50,51).
Castleman hastaligi

Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber bir antijene karsi kronik
inflamatuar cevap olarak dastnilmektedir (52) . Genelde benign olan bir
lenfoproliferatif hastaliktir. Lenfadenopati olgularin %70'den fazlasinda toraks
icinde mediasten veya hilusta yerlesmekle birlikte daha az siklikla boyun, pelvis,
plevra, retroperitoneal bolge, batin ve aksiller bélgede de bdlgesel olabilir. Siklikla
ates, kilo kaybi, kusma, diyare, laboratuar bulgusu olarak anemi,
hipergamaglobulinemi, eritrosit sedimantasyon hizinda artis, lokopeni veya
trombositopeni gorullr. Hastalar cocukluk ve yedinci dekat arasinda degisir.
Prognoz eriskinlere gore daha iyidir. Tedavide cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi

uygulanir (53).
Rosai-Dorfman hastahigi

Diger adi masif lenfadenopatili sinlis histiyositozudur. Lenfosit ve histiyositlerin
lenf nodu sinislerinde asiri birikimiyle meydana gelir. Yasamin ilk dekadinda ortaya
cikan nadir bir hastaliktir. Ozellikle boyunda bilateral lenfadenopatinin yani sira
diger bolgelerde de lenfadenopati vardir ve nedeni belli degildir. Masif, agrisiz
lenfadenopati ile beraber atesin eslik ettigi artmis eritrosit sedimantasyon hizi,
notrofilik l6kositoz ve poliklonal hipergamaglobulinemi ile karakterizedir.
Histopatolojik analizde, florid hiperplazi, histiyositoz ve plazmasitoz gorilir.

Tedavide steroid, kemoterapotikler ve monoklonal antikor verilebilir (54).
Periyodik Ates, Aft6z Stomatit, Farenjit, Servikal Adenit Sendromu (PFAPA)

Periyodik ates, aftdz stomatit, farenjit ve servikal LAP ile karakterizedir. Yirmi
bir-yirmi sekiz giinde tekrarlayan ve 3-6 giin sliren 39 derece Uzerindeki atesler
tespit edilmektedir. Etiyolojide viral ve otoimmin mekanizmalar 6ne siriilmekte,

kesin nedeni bilinmemektedir. Hastalarin cogu 5 yas altinda gézlenmekte olup selim
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seyirli bir hastaliktir. Tedavide atak sirasinda steroid, tonsillektomi bulunmaktadir

(55).
2.7.LENFADENOPATILi HASTAYA YAKLASIM

Bliyimis lenf nodlari cocuklarda yaygin olarak bulunur. Lenfadenopati,
lenfositler, plazma hiicreleri, monositler veya histiyosit gibi diugiimde olan
hicrelerin ¢ogalmasi veya notrofiller ve habis hiicreler gibi ektrensek hiicrelerin
infiltrasyonu sonucu olabilir. Cogu durumda, lenfadenopati lokal veya yaygin
enfeksiyonlara gegcici proliferatif yanitlari temsil eder. Bir veya daha fazla hiicre
tipinin poliklonal proliferasyonu olarak tanimlanan reaktif hiperplazi pediatrik lenf

nodu biyopsilerinde en sik goriilen tanidir.

Lenfadenopati ayni zamanda l|6semi, lenfoma veya noroblastom gibi
malignitelerin bir gostergesidir ve benign malign lenfadenopayi ayirt edebilmek

onemlidir.

Bas-boyun bolgesindeki lenfadenopati, konjenital malformasyonlara bagl

olarak diger bazi kitlelerden ayirt edilmelidir (Tablo 2)(56).
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Bolge Tani

Anterior Servikal Brankial yarik kisti

Vaskiler malformasyon

Orta Hat Tiroglossal kanal kisti
Dermoid kist

Oksipital Vaskiiler malformasyon

Preaurikller Hemanjiyom

Vaskiler malformasyon

Tip 1 brankial yarik kisti

Submandibular Brankial yarik kisti

Vaskiler malformasyon

Submental Tiroglossal kanal kisti
Dermoid kist
Supraklavikiler Vaskiler malformasyon

Tablo 2: Konjenital Malformasyonlar ve Bulunduklari Bolgeler

Bir cocuk lenfadenopati ile basvurdugunda, yonetim asagidaki faktorlere

dayanir.
2.7.1.0ykii

Oykiide hastanin yasi, cinsiyeti, ates, son (ist solunum yolu enfeksiyonu zamani,
bogaz agrisi, cilt lezyonlari, genislemis lenf digimleri tarafindan drene edilen
lenfatik bolgedeki diger enfeksiyonlar, asilar, ilaglar, kemirgen isirigi, kene isirigi,
eklem agrisi, cinsel temas, transflizyon oOykisl, seyahat gecmisi ve pastorize
edilmemis st tlketimi hikayenin bir parcasi olarak onemlidir. Kilo kaybi, gece

terlemesi veya diger sistemik semptomlar da kaydedilmelidir.

Lenfadenopatinin akut, kronik, yaygin, lokalize olup olmadigi tanida 6nemlidir.
iki haftadan kisa siiren veya bir yildan uzun zamandir bilyiime gdstermeyen

lenfadenopatilerin malign olma olasilig disiktir. iki haftadan kisa sireli
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lenfadenopatiler ¢cogunlukla enfeksiyéz kaynakhdir. iki haftadan uzun &ykiide ise
tiberkiloz, EBV gibi persistan viral enfeksiyonlar, HIV, malignensiler, otoimmin

hastaliklar distintlmelidir (57).

Hastanin yakin zamanda Ust solunum yolu enfeksiyonu, dis ve agiz igi
enfeksiyon sonrasi olusan servikal lenfadenopatisinin olmasi reaktif veya enfeksiyoz
nedene bagh oldugunu gosterir (58).0kul Oncesi ve erken okul cocuklarinda
gecirilmis Ust solunum yolu enfeksiyonu, otit ve konjuktivit siklikla kronik reaktif
servikal lenfadenopati sebebidir. Ates, kilo kaybi, gece terlemesi, artralji, cilt
doklntisi tuberkiiloz, maligniteler, romatolojik hastaliklarin habercisi olabilir. Kedi
ile temasta kedi tirmigi, toksoplazma az pismis tavsan eti yeme, kaynak suyu icme

oyklsinde tularemi, ¢ig sut Urinleri yeme varsa brucella akilda tutulmalidir (59).
2.7.2.Yas

6 yasindan kuglik c¢ocuklarda, bas ve boynun en sik gorilen kanserleri
noroblastom, rabdomiyosarkom, losemi ve non-Hodgkin lenfoma'dir. 7-13 vyas
arasindaki cocuklarda, non-Hodgkin lenfoma ve Hodgkin lenfoma ayni derecede
siktir ve onu takiben tiroid karsinomu ve rabdomiyosarkom izlenir. 13 yasindan

blylik olanlar igcin Hodgkin hastaligi daha sik karsilasilan kanserdir (60).
2.7.3.Yerlesim Yeri

Servikal ve inguinal lenf nodlarinin blylimesi muhtemelen lokalize
enfeksiyona sekonder; supraklavikiiler ve aksiller lenf digiimlerinin genislemesi
ciddi bir nitelik tasir. Ozellikle, sol supraklavikiiler diigiimiin biyiimesi, karinda
ortaya cikan ve torakal kanal yoluyla sol supraklavikiler alana yayilim gosteren
malign bir hastahig (6r. Malign lenfoma veya rabdomiyosarkom) gosterir. Sag
supraklavikller lenf nodu biylmesi intratorasik lezyonlara isaret eder, ¢linki bu
digim akcigerlerin ve mediastenin st bolgelerini drene eder. Palpabl
supraklavikller diglimlerde, intratorasik veya intraabdominal patolojiyi ayrintili

olarak arastirmak gerekir.
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Lenfadenopati ya lokalizedir (bir bolge etkilenmistir) ya da jeneralize (iki veya
daha fazla birbirine bitisik olmayan lenf nodu dahil). Lokalize lenfadenopati,
genellikle belirli lenf bezleri tarafindan bosaltilan bélgedeki lokal enfeksiyona bagli
olsa da, Hodgkin hastaligi veya noroblastom gibi malign hastaliktan da
kaynaklaniyor olabilir. Genellesmis lenfadenopati bircok hastalik slirecinden
kaynaklanmaktadir. Lenfadenopati baslangicta lokalize olabilir ve daha sonra

genellesebilir.
2.7.4.Fizik Muayene

Lenfadenopatide fizik inceleme inspeksiyon ve palpasyonu igerir. Boynun,
aksiller, inguinal bolge, epitroklear ve popliteal bélgenin dikkatle palpasyonu
onemlidir. Palpabl bir servikal lenf nodu her zaman patolojik olmayabilir. Lenf
nodlarinin patolojik boyutlarini bilmek dnemlidir. Servikal bolgede 1 cm’den, aksiller
ve epitroklear bolgede 0,5 cm’den, inguinal bolgede 1,5 cm’den blyik olmasi
patolojikken, supraklavikiiler bélgede saptanan her lenfadenopati patolojik kabul
edilmektedir (60). Palpasyonda; lenf nodunun hassasiyeti, 1si artisi 6nemlidir. Bir
lenf nodunun buyiklGgl hizla artarsa kapsul gerilir ve agriya neden olur. Agri
genellikle bir inflamatuar slire¢ ve sliplirasyonun sonucu olmasina ragmen, nadiren
malign bir lenf nodunun nekrotik merkezinin igine kanamadan da kaynaklanabilir.
Sert, fikse bir adenopatide genellikle maligniteler akla gelmelidir. Lastik kivamindaki
bir adenopati lenfomayi disindiirmelidir. Derinin batinliginl bozan fistilizasyon
varliginda basta tlberkiloz olmak Gzere, diger atipik mikobakterilerle de olan kronik
infeksiyonlar akla gelmelidir. O halde lenfadenopatinin fizik incelemesinde
blyuklik, hareketlilik, hassasiyet, lokal 1si artimi, sertlik ve fistiilize olup olmama
ozellikleri g6zonline alinmalidir. Lenf bezi blylimesinin patolojik oldugu duisinilen
bir olguda nodiliin lokalizasyonu, konglemerat olusturup olusturmadigi ve diger
lenf gruplarini tutup tutmadigl 6nem tasir. Yine de palpasyon hastaligl tam olarak
tanimamiza yetmeyebilir. Ancak daha ileri incelemelere gerek olup olmadigini
belirlemede, ayrica inceleme gerekiyorsa bunun ne yonde olmasi gerektigini isaret

etme konusunda deger tasir (12, 16, 60).
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2.7.5.Laboratuvar

Lenfadenopatinin ayirici tanisini yaparken oOncelikle invaziv olmayan testler
secilmelidir. Tam kan sayimi ve periferik yayma en sik yapilan tetkiklerdir. Beyaz
kiire sayisinda artis ile periferik yaymada polimorf niveli |6kositlerde artis
enfeksiyona isaret eder. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) , laktat dehidrogenaz
(LDH), C-reaktif protein (CRP), irik asit, bobrek fonksiyon testleri (BFT) ve karaciger
fonksiyon testlerine (KCFT) bakmak baslangicta yeterli olabilir. Siphe edilen
vakalarda tliberkiloz icin deri testi, bolgesel lezyonlarin bakteriyolojik kiltira,
Epstein-Barr virlisi (EBV), toksoplazmoz, sitomegaloviriis (CMV), insan immin
yetmezlik virlisi (HIV), tularemi, bruselloz, histoplazmozis, koksidiyomikoz igin

spesifik serolojik testler yapilmahdir (60).
2.7.6.Gorintiileme

iki Yonli Akciger Grafisi; Tiiberkiiloz, sarkoidoz, malignite ayirici tanisinda kullanilir.

Ultrasonografi; USG’nin avantajlari, radyasyona maruziyetin olmamasi, sedasyon

ihtiyaci olmamasi, kolay ulasilabilmesi, hizli sonuglanmasi ve daha az maliyetinin
olmasidir. Reaktif lenfadenopatide boyut artisi disinda normal lenf bezi
formasyonunun korundugu gorilir. Enfeksiydoz-malign ayriminda lenf bezinin sekil
ve sinirlarini tespit etmek suretiyle yardimcidir. Abseden siiphelenilen durumlarda

gerekebilir (62).

Bilgisayarli Tomografi; Bircok kanser tiriinliin evrelemesi amaci ile ylzeyel olmayan

lenf nodlarinin saptanmasinda rutin olarak kullanilan bir yéntemdir. Maligniteye
bagh nodlari degerlendirirken kullanilan kriterler; biylklik, kontur, nodil disi

yayilim ve santral nekroz varligidir (63).

Galyum Sintigrafisi; Sintigrafi malign hastaliklardan en ¢ok lenfomalarda kullanilir.

Hastaligin evrelendiriimesinde tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilir.

ince igne Aspirasyon Biyopsisi; ince igne aspirasyon biyopsisinin (iiAB), cocukluk ¢agi

lenfadenopatilerinin ayirici tanisinda hemen hig yeri yoktur. iiAB ile alinabilen doku
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minimal oldugu igin lenfoma tanisi koyabilmek igin yetersizdir ve yalanci negatiflik

yuksektir (64).

Lenf Nodu Biyopsi Endikasyonlari;

e Fizik muayene ve 6yku, maligniteyi gosteriyorsa

e Lenf nodu biylkligl enfeksiyon bulgusu bulunmadiginda 2,5 cm'den fazla
ise

e Takipte lenf nodu sebat ediyor veya bliylryorsa

e Uygun antibiyotik tedavisine 2 hafta icinde cevap vermiyorsa

e Supraklavikiiler adenopati ise (60)
2.7.7.Takip ve Tedavi

Tedavi altta yatan sebebe bagh olarak yapilir. Akut servikal-submandibular
lenfadenitlerde 10-14 giin ampirik antibiyotik tedavisi verilir. Genel penisilinaz
Ureten Stafilakok aureus suslarini kapsayan, beta laktamaz iceren penisilinler veya
sefalosporinler tercih edilir. Sistemik bulgular yoksa oral tedavi ile baslanabilir. Eger
dis ve dis eti problemi s6z konusu ise anaerobik etkenleri disinmek gerekir.
Anaerobik enfeksiyon sliphesi durumunda ise secilen antibiyotik amoksisilin
klavunik asit ve klindamisin icermelidir. Hasta tedavinin sonunda kontrole ¢agirilir.
Viral etken zemininde lenfadenopati disiinilmesi durumunda destek tedavisi ve

aralikh takip yapiimaldir.

Tedaviye ragmen boyut artisi devam eden, kilo kaybi gece terlemesi gibi
semptomlarla birliktelik gosteren lenfadenopatide klinisyen malignite agisindan

dikkatli olmali ileri inceleme yapilmalidir.

1 aydan kigclk bebeklerde veya selilit, sliplirasyon gosteren blylk
lenfadenitlerde, 6zellikle sistemik bulgular da varsa intravendz tedavi tercih edilir.
Tuberkilloz lenfadenitlerinde antitiiberkiiloz tedavi verilirken, atipik tlberkiloz
lenfadenitlerinde cerrahi eksizyon yapilmahdir. Kedi tirmigi hastaligi kendi kendini
sinirlayan ve iyilesen bir hastaliktir. Bu hastalikta %30’a varan oranda supirasyon

gorilebilir. Etken Gram (-) basildir (Bartonella Henselae). Agir kilinik tablo gosteren
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vakalarda rifampisin, trimetoprim silfometaksazol ve gentamisin kombinasyonlari

onerilmektedir(62).
2.8.NOTROFIL/LENFOSIT ORANI (NLO)

Notrofil lenfosit orani tam kan sayiminda mutlak nétrofil ve lenfosit sayilarinin
oranlamasi ile elde edilen kullanimi kolay, ucuz ulasilabilen bir belirtegtir.
Dolasimdaki I6kositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit nétrofil sayisinda artis
ve lenfosit sayisinda bir diisise neden oldugundan pratikte bu iki alt grubun
birbirine orani bir inflamasyon belirteci olarak kullaniimaktadir (65).Notrofil lenfosit
orani sistemik enflamasyonda, bazi jinekolojik ve gastrointestinal kanserlerde, bazi
kardiyovaskiiler hastaliklarda artis gostermektedir. Kronik Obstruktif Akciger
Hastaligi (KOAH) olan hastalarda yapilan bir calismada akut alevlenmeyi gostermede
notrofil lenfosit oraninin CRP degerlerine goére daha anlamli oldugu gosterilmistir

(7,8).

Nétrofil lenfosit oraninin referans araligi tartismalidir. Ulkemizde Giilhane Tip
Askeri Akademisinde 2015 yilinda 71897 saglikli bireyde yapilan bir tarama ile yas

gruplarina gore ortalama degerler ¢ikarilmistir (Tablo 3)(66).
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Yas Cins n Ortalama Standart Sapma  Referans aralik p

irs erkek 92 0.504 0.302 0.093-1.28 o0
Tedy kadin 55 0.541 0.381 0.110-1.86 '
1224y erkek 155 0.746 0.484 0.234-1.97 0026
kadin 101 0628 0374 0.212-1.61
erkek 452 118 1,084 0.203-4.38
2-4 yil 0.047
kadin 345 1.05 0.805 0.206-3.33
erkek 898 160 155 0.520-5.14
59 yil <0.001
kadin 734 135 0.960 0.353-3.54
oo erkek 2812 187 126 0.710-4.64 010
N kadin 2283 103 122 0.740-4 85 '
dek 13456 211 119 0.900-4.83
20-2yil ¢ 0.413
kadin 3530 200 1.01 0.920-4.61
039y etkek 5242 201 127 0.900-4.54 o001
kadin 5637 214 1.08 1.00-4.59
erkek 5048 104 0.984 0.900-4.05
40-49 yil <0.001
kadin 6414 205 1.01 0.940-4.26
oo erkek 4603 216 131 0.930-5.07 o001
- <
" kadin 4925 1.84 1.21 0.830-3.99 '
S0 erkek 3683 241 154 0.940-6.14 5001
¥ =[],
n kadin 3967 209 1.40 0.870-5.05
dek 3410 296 3.26 0.972-8.92
70yl < ¢ <0.001
kadin 3146 249 177 0.980-6.77

Tablo 3: Farkh yas gruplarina ait NLO degerleri
2.9.0RTALAMA TROMBOSIT HACMIi (MPV)

Trombosit volim parametresi rutin kan sayiminda bakilabilen ucuz bir
parametredir. MPV plateletlerin ortalama boyutu anlamina gelmektedir. MPV,
onemli bir biyolojik degisken olup, metabolik ve enzimatik olarak biylk
trombositlerin kliglik trombositlerden daha aktif oldugu gosterilmistir (67). Yikim
nedenli trombositopenide yiksek MPV degerleri varken yapim azligindan
kaynaklandiginda distik MPV degerleri vardir. MPV'nin 6nemi, inflamatuvar
bagirsak hastaliklari, romatoid artrit ve ankilozan spondilit gibi bazi kronik
inflamatuvar bozukluklarda bir inflamasyon belirteci olarak vurgulanmistir (68-70) .
Ates S. ve arkadaslarinin yaptig! bir calismada sepsis ve Sistemik inflamatuar yanit
sendromu (SIRS) hastalarinda MPV'de artis oldugu goérilmistir (71). Ortalama
trombosit hacmindeki bu artis, inflamasyonda trombositlerin azalarak genc buyik

trombositlerin lretilmesine baglanmistir.
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3.MATERYAL METOD
3.1.Gruplarin tanimlanmasi

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Boliimi’ne Mayis 2017 ile Eylil 2017 tarihleri arasinda
lenf bezlerinde bilyiime ile basvuran 6 ay-18 yas arasi hastalar calismaya alindi.
Lenfadenopati ve kontrol grubu olarak asagida tanimlanan 2 grup calisildi. Tim

gruplarda yas araliklarina gore 4 ay-4 yas, 4-10 yas, 10-18 yas siniflama yapildi.
3.1.1.Calisma Grubu

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bolimi’'ne Mayis 2017 ile Eylil 2017 tarihleri arasinda
lenf bezlerinde blylime ile basvuran (asagida belirtilen ¢calismaya alinma kriterlerini
karsilayan), servikal bolgede 10 mm den biiyilk Ienfadenopatisi olan, 6ay-18yas arasi

70 hasta ¢alisma grubu olarak belirlendi.
Calismaya alinma kriterleri;

e Servikal boélgede 10 mm den biyiik lenf nodu bulunmasi
e 6 ay-18 yas arasinda olma
e Bilinen kronik hastaligi olmamasi

e Sorumlu velisi tarafindan ¢alismaya alinmasina onam verilenler
Calismadan dislama kriterleri;

e Lenf nodu olup, 10 mm altinda olanlar
e Kronik ya da akut sistemik hastaligin olmasi
e Basvuruda ilag kullaniyor olma, son bir ayda asiI yapilmis olmasi

e Sorumlu velisi tarafindan galismaya alinmasina onam verilmeyenler

Calisma grubunda solunum yolu paneli multipleks polymerase chain reaction
(PCR) (33) testi ve akut faz reaktanlarn c¢ahsildi. Klinik bulgularla birlikte

degerlendirilerek bakteriyel, viral ve malign olmak tizere 3 e ayrildi.
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Bakteriyel grup; nasofarenksten alinan sirlintlii 6rneginde solunum yolu
paneli multipleks PCR (33) testi ile Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumonia, Klebsiella pneumonia, Haemophilus influenza, Moraxella catarrhalis

tespit edilen, seroloji ile Fransiella Tularensis saptanan hastalardan olusturuldu.

Viral grup; solunum yolu paneli multipleks PCR (33) testi ile Respiratuvar
sinsityal virlis, Human parainfluenza virlis, Adenovirlis, Rhinoviris tespit edilen,

serolojide EBV, CMV saptanan hastalardan olusturuldu.
Malign grup bélimimizde tani alan I6semi hastalarindan olusturuldu.
3.1.2.Kontrol Grubu

Kontrol grubu elektif ameliyat 6ncesi (herni, hidrosel, siinnet, dis ¢ekimi)
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Poliklinigi’'ne basvuran 6 ay-18 yas arasi, muayenede

herhangi enfeksiyon saptanmayan, ek hastaligi olmayan 60 ¢ocuktan olusturuldu.

Hastalarin anamnezi alindi, fizik muayeneleri yapildi ve kaydedildi. Hastalarin
lenf bezi boyutlari ayni Hematoloji Uzmani ile Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Arastirma
Gorevlisi tarafindan degerlendirildi ve muayene kayitlarina alindi. Hastalar lenf bezi
blydkliklerine gore 3 gruba ayrildi. 1. grupta lenf bezi boyutu 15-20 mm arasi, 2.
grupta 20-25 mm arasl, 3. grupta 25-30 mm arasinda idi. Kirikkale Universitesi Etik
Kurul onayi alindi (17/03).

3.2.Arag Geregler ve Laboratuvar Yontemleri

Calisma grubunda tam kan sayimi, periferik yayma, c-reaktif protein (CRP),
sedimantasyon, solunum yolu paneli multipleks PCR (33) testi (Polymerase Chain
Reaction), EBV VCA IgM, CMV IgM, Francisella Tularensis Immunglobulin M,
Francisella Tularensis aglutinasyon testi ¢alisildi. Kontrol grubunda operasyon oncesi
tam kan sayimi ¢alisildi. Laboratuvar calismalari Kirikkale Universitesi Tip Fakdltesi
Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvar’nda vyapildi. Tam kan sayiminin
degerlendirilmesi, K3 EDTA tlipline alinan kanlardan Beckman Coulter Hmx (Florida
USA) cihazinda yapildi. CRP olgiimleri (Olympus AU 600, olympus optical co Itd,

japonya) latex immuino turbidimetrik olarak yapildi. Normal deger 0-5 mg/| olarak
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kabul edildi. Solunum vyolu paneli multipleks PCR (33) testi icin hastalardan
nazofarenks strintl 6rnegi alindi. QIASYMPHONY cihazinda Deoksiribo Nikleik asit
(DNA), Ribo Nikleik asit (RNA) izolasyonu yapildi. FTD respiratory patojen 33
diagnostic kitleri ile hazirlanan mixler Rotor-Gene Q-Qiagen Real time PCR cihazinda

¢ahsildr.

Periferik yaymalar Hematoloji Uzmani ile Cocuk Saghgi ve Hastaliklar

Arastirma Gorevlisi tarafindan degerlendirildi.

Bulgular ¢ift kor olarak iki arastirma gorevlisi tarafindan alinarak asagidaki

oranlar hesaplandi:

Notrofil/lenfosit orani (NLO); mutlak notrofil sayisinin (MNS) mutlak lenfosit

sayisina (MLS) bolinmesi ile elde edildi.

NLO =X
MLS

Gulhane Tip Askeri Akademisinde 2015 yilinda 71897 saglikli bireyde yapilan
bir tarama ile yas gruplarina gore ortalama degerler cikarilmistir (literatirde tek

referans araligi verilen ¢alisma) (Tablo 4).
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Tablo 4: Farkh yas gruplarinda NLO referans araligi
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Calisma grubunda hasta kayit formu (Demografik Bulgular ve Laboratuvar

Verileri) Tablo 5 de verilmistir.

DOSYA NO

TELEFON

AD SOYAD

YAS

CINSIYET

VA

BOY

WBC

NOT %

ANS

LENF %

ALS

MON

PLT

NLO

MPV

SEDIM

CRP

PY

VIRAL PCR

USG

Tablo 5: Hasta kayit formu
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Istatistiksel Degerlendirme

CGalismada elde edilen veriler Windows SPSS 15.0 bilgisayar programinda analiz
edildi. Tanimlayici Degerler “Sayi” ve “Yizde” olarak belirtildi. Verilerin dagilimina
gore degiskenler ortalama+standart sapma veya median (minimum-maksimum)
olarak tanimlandi. Verilerin dagilimina goére sayisal bagimsiz veriler ikili
karsilastirmalarda Mann-Whitney u testi, ¢oklu veri karsilagtirmalarinda Kruskall-
Wallis testi ile analiz edildi. Kategorik veriler ki kare testi ile karsilastirildi. Verilerin
dagilimina gore Pearson veya Spearman korelasyon analizi kullanildi. Bakteriyel,
viral ve malign hastalarin lenfadenopati boyutuna etki eden faktorlerin dogruluk
degerini hesaplamak icin ROC curve analizi kullanildi. Sensivite, spesifite, pozitif

prediktif deger, negatif prediktif deger hesaplandi. Anlamlilik diizeyi 0.05 olarak

alindi.
Sensivite: Gergekte hasta olanlar arasinda testin pozitif sonu¢ verme orani
Spesifite: Gergekte hastaliga sahip olmayanlar arasinda testin negatif sonucg
verme orani

Pozitif Prediktif Deger: Testin pozitif degerinin o toplumda gercekten hasta

olma olasiligidir.

Negatif Prediktif Deger: Testin negatif degerinin o toplumda gercekten

saglam olma olasiligidir.
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4.BULGULAR

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Poliklinigi'ne basvuran ve g¢alismaya alinan 70
hastanin yas ortalamasi 6,12 (6ay-18yas) iken 56 si (%80) erkek, 14 G (%20) kizdi.
Kontrol grubunda 60 hastanin yas ortalamasi 6 (1-17) olup 47 si (%79) erkek 13
(%21) kizdu.

Gruplara goére bulgular:
Calisma grubunun alt kiimelerinde;

Bakteriyel grubun yas ortalamasi 6 (1-13) olup 34 G (%82 ) erkek 7 si (%18)
kizdi. Viral grubun yas ortalamasi 5 (1-15) olup 19 u (%76) erkek 6 si (%24) kizd!.
Malign grubun yas ortalamasi 4 (3-6) olup 3 i (%75) erkek 1 i (%25) kizd1.

Gruplar arasinda cinsiyet ve yas acisindan istatistiksel fark yoktu (p>0.05).

Calisma ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri tablo 6 de verilmistir.

Bakteriyel Viral Malign Kontrol
(n:41) (n:25) (n:4) (n:60)
Cinsiyet
Erkek 34 (82%) 19 (76%) 3 (75%) 47 (79%)
Kiz 7 (18%) 6 (24%) 1(25%) 13 (21%)
Medyan yas 6 (1-13) 5(1-15) 4 (3-6) 6 (1-17)
(minimum-maksimum)
Lenfadenopati boyutu
15-20mm 7(18%)* 3(12%)*  4(100%)* -
20-25mm 15(26%)* 8(32%)* - -
25-30mm 23(56%)* 14(56%)* - -

Tablo 6: Calisma ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri
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Calisma grubunda tespit edilen mikroorganizmalar tablo 7 de verilmistir.

Etken Hasta Sayisi (n)
Bakteriyel
e H.influenza 15
e S.Pndédmoni 13
e M. Catarhalis 6
e S.Aureus 3
e F.Tularensis 3
e K. Pndmoni 1
Viral
o Citomegalovirus 7
e Epsteinbarviris 5
e Rhinoviris 5
e Adenovirls 3
e Parainfluenzaviris 3
e R.sinsityalvirius 1

Tablo 7: Calisma grubunda tespit edilen mikroorganizmalar
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Calisma ve Kontrol Gruplari tam kan sayimi, NLO, MPV Degerleri Karsilagtirmalari

Bakteriyel ve kontrol gruplarinin tam kan sayimi, NLO, MPV degerleri yas

gruplarina (4ay-4 yas,4-10 yas,10-18 yas) gére degerlendirildiginde:

Bakteriyel grupta 4ay-4 yas arasinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda tam
kan sayimi parametrelerinde istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0.05). NLO orani
bakteriyel grupta 1.8+0.8 kontrol grubunda 0.9+0.1 bulundu. istatistiksel olarak
anlamh olmamakla birlikte daha vyiiksekti (p>0.05). iki grup arasinda MPV
degerlerinde anlamli fark yoktu (p>0.05). Bakteriyel grup ve kontrol grubu 4-10 yas
arasinda karsilastirildiginda; beyaz kure sayisi bakteriyel grupta 95344937/mm3 ,
kontrol grubunda 7648+327/mm3 olup istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0.04).
NLO bakteriyel grupta 1.6+0.2 kontrol grubunda 1.1+0.1 idi. istatistiksel anlamli
bulundu (p=0.04). 10-18 yas grubunda notrofil yiizdesi bakteriyel grupta anlaml
yuksek bulundu (p=0.008). Bakteriyel grupta NLO anlaml olmamakla birlikte daha
yluksekti (Tablo 8).
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4 ay-4 yas 4-10 yas 10-18 yas
Bakteriyel Kontrol p Bakteriyel Kontrol p Bakteriyel Kontrol p
(n:7) (n:19) (n:27) (n:33) (n:7) (n:8)
WBC 10265+1205 9063+501 0.28 9534+937 76481327 0.04 8101£777 9338+1304 0.41
NOT % 47+7 39+12 0.38 50+13 4418 0.06 59+9 45+8 0.008
ANS 47324945 34754258 0.08 5100+763 34444225 0.03 4902+729 4132+593 0.43
LENF % 43+7 50%3 0.30 340+12 4519 0.07 3349 44+10 0.06
ALS 4518+1118 4637+474 0.90 3610+346 3642+168 0.68 25304217 4197914 0.08
MON 692172 638164 0.64 8651275 500+158 0.15 471166 615+74 0.16
PLT 275.428+510 307.000+137 0.31 332000+£18965 320545+15629 0.64 307.500+£17773 335.857+39044 0.50
NLO 1.8+0.8 0.9+0.1 0.09 1.6+0.2 1.1+0.1 0.04 2.1+0.4 1.1£0.1 0.06
MPV 8.2+0.3 8.7+0.7 0.20 8.710.6 9.1+1.2 0.28 9.7+1.3 9.1+0.3 0.32

Tablo 8: Bakteriyel ve kontrol grubu laboratuvar degerlerinin yas gruplarinda karsilastiriilmasi
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Viral ve kontrol gruplarin tam kan sayimi, NLO, MPV degerleri yas gruplarina (4ay-

4 yas,4-10 yas,10-18 yas) gore degerlendirildiginde:

Viral hastalar kontrol grubu ile 4ay-4 yas arasinda karsilastirildi. Beyaz kiire
sayisi viral grupta 12085+1131/mm3 kontrol grubunda 9063+501/mm3, mutlak
notrofil sayisi viral grupta 49101710/mm3 kontrol grubunda 3475+258/mm3
bulundu. Viral grupta beyaz kire sayisi ve mutlak notrofil sayisi anlamli yiksek idi
(sirasiyla; p=0.01,p=0.03). NLO viral grupta 1.1+0.3, kontrol grubunda 0.9+0.1 idi.
istatistiksel anlamli olmamakla birlikte NLO viral grupta daha yiiksekti (p>0.05). MPV
degerlerinde iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Viral grupta 4-10 yas
arasinda beyaz kure sayisi 10310+1150/mm3 iken kontrol grubunda 7648+327/mm?3
bulundu. Nétrofil ylzdesi viral hastalarda 53+17 kontrol grubunda 44+8 bulundu.
Mutlak noétrofil sayisi  viral hastalarda 5660+966/mm3 kontrol grubunda
3444%225/mm3 idi. Monosit sayisi viral hastalarda 678+77/mm3 kontrol grubunda
500+158/mm3 idi. Viral hastalarda 4-10 yas arasinda beyaz kiire sayisi, notrofil
ylzdesi, mutlak noétrofil sayisi, monosit sayisi kontrol grubuna kiyasla anlamli yliksek
bulundu. (sirasiyla; p=0.003,p=0.02,p=0.002,p=0.01). Viral hasta grubunda NLO
1.8+0.3 kontrol grubunda 1.1x0.1 bulundu. NLO viral grupta anlamli yuksekti
(p=0.004). Viral grup ile kontrol grubu 10-18 yas arasinda karsilastirildi. Viral grupta
notrofil yizdesi 34+10 kontrol grubunda 59+9 bulundu. istatistiksel anlamli idi
(p=0.01). NLO viral grupta 0.8+0.3 kontrol grubunda 2.1+0.4 bulundu. istatistiksel
anlamh olmamakla birlikte viral grupta NLO degeri distik idi. Viral grupta kontrol
grubu ile karsilastirildiginda lenfosit ylizdesi ve mutlak lenfosit sayisi anlamli ylksek

bulundu (sirasiyla; p=0.03, p=0.02) (Tablo 9).
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4 ay-4 yas 4-10 yas 10-18 yas
Viral Kontrol p Viral Kontrol p Viral Kontrol p
(n:12) (n:19) (n:10) (n:33) (n:3) (n:8)
WBC 120851131 90634501 0.01 10310+1150 7648+327 0.003 110704265 9338+1304 0.16
NOT % 4015 39+12 0.87 53+17 4418 0.02 34+10 45+8 0.01
ANS 4910+710 3475+258 0.03 56601966 34444225 0.002 3420+1083 4132+593 0.30
LENF % 51+18 50+3 0.78 38+16 4519 0.06 57+24 4410 0.03
ALS 6287+1103 4637+474 0.12 37564613 3642+168 0.51 6980+289 41974914 0.02
MON 595+128 63816 0.73 678+77 500+158 0.01 410+185 615+74 0.69
PLT 299.500£5109  307.000+13702 0.86 337100454193 320545+15629 0.68 234000451781 335.857+39044  0.11
NLO 1.140.3 0.90.1 0.64 1.8+0.3 1.10.1 0.004 0.8+0.3 1.1£0.1 0.11
MPV 8.2+0.3 8.7+0.7 0.15 9.1+0.4 9.1+1.2 0.98 9.7+0.6 9.1+0.3 0.99
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Malign ve kontrol gruplarin tam kan sayimi, NLO, MPV degerleri

degerlendirildiginde:

4-10 yas arasi malign grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda notrofil
ylzdesi, mutlak notrofil sayisi, platelet sayisi, eozinofil sayisi, monosit sayisi anlamli
disik, mutlak lenfosit sayisl anlamli yuksek bulundu.
(p=0.001,p=0.001,p=0.001,p=0,01,p=0.03,p=0.002). Malign grupta NLO 0.1+0.05
kontrol grubunda 1.1+0.1 bulundu. istatistiksel anlamli idi (p=0.002) (Tablo 10).

Malign Kontrol p
(n:3) (n:33)

WBC 115204870 76481327 0.10
Notrofil 1014 4418 0.001
ANS 570+130 34441225 0.001
Lenfosit 8419 4519 0.001
ALS 105104781 3642+168 0.002
NLO 0.1+0.05 1.1+0.1 0.002
MPV 8.310.6 9.1+£1.2 0.33
Platelet 8033318960 320545115629 0.001
MONO 2761125 5004158 0.03

Tablo 10: 4-10 yas arasi malign grup laboratuvar degerlerinin kontrol grubu ile

karsilastiriimasi
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Calisma Gruplarinin Aralarinda tam kan sayimi ve NLO, MPV Degerlerinin

Karsilastiriimasi

Bakteriyel ve viral gruplarin tam kan sayimi ve NLO, MPV degerlerininin

karsilastirilmasinda asagidaki bulgular saptandi:

Bakteriyel ve viral grubun 4 ay-4 yas arasi laboratuvar verileri karsilastirildi.
Tam kan sayimi parametrelerinde iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi. NLO
bakteriyel grupta 1.8+0.8 viral grupta 1.1+0.3 bulundu. Istatistiksel anlamli
olmamakla birlikte bakteriyel grupta NLO daha yiiksekti (p>0.05). Bakteriyel ve viral
gruplarin 4-10 yas arasi laboratuvar degerleri karsilastinldiginda tam kan sayimi
parametreleri arasinda anlamli fark gézlenmedi. 10-18 yas arasi bakteriyel ve viral
gruplarin laboratuvar degerleri karsilastirildi. iki grup arasinda tam kan sayimi
parametrelerinde anlamli fark gézlenmedi. Bakteriyel grupta NLO 1.1+0.1 viral
grupta 0.840.3 bulundu. Bakteriyel grupta NLO istatistiksel anlaml olmamakla
birlikte daha yiiksekti. iki grup arasinda MPV degerlerinde anlamli fark bulunmadi
(Tablo 11).
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4 ay-4 yas 4-10 yas 10-18 yas
Bakteriyel Viral p Bakteriyel Viral p Bakteriyel Viral p
(n:12) (n:19) (n:27) (n:10) (n:7) (n:3)
WBC 120851131 120851131 0.31 95344937  10310%1150 0.64 8101+777 110702655 0.52
NOT % 47+7 40+5 0.48 50+13 53+17 0.51 59+9 34+10 0.24
ANS 47324945 4910+710 0.88 5100+763 56601966 0.68 4902+729 3420+1083 0.54
LENF % 43+7 51£18 0.35 40%12 38+16 0.61 3349 57+24 0.06
ALS 4518+1118 62871103  0.30 3610+346 37564613 0.83 2530+217 6980+2890 0.25
MON 692+72 638164 0.59 8654275 678177 0.68 471+66 410+185 0.23
PLT 275428+510  299500+51098  0.74 332000+18965  337100+54193 0.91 307500+17773 234000451781 0.17
NLO 1.840.8 1.10.3 0.27 1.6%0.2 1.80.3 0.66 2.1+0.4 0.8+0.3 0.30
MPV 8.2+0.3 8.2+0.3 0.85 8.7+0.6 9.1+0.4 0.41 9.7+1.3 9.7+0.6 0.38

Tablo 11: Bakteriyel ve viral grubu laboratuvar degerlerinin yas gruplarinda karsilastiriimasi
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Bakteriyel,viral ve malign gruplarin tam kan sayimi ve NLO, MPV degerlerininin

karsilastirilmasinda asagidaki bulgular saptandi:

4-10 yas arasli bakteriyel ve malign hastalar karsilastirildiginda malign grubun
notrofil ylzdesi, platelet sayisi anlamh disiik bulundu (p:0.001, p:0.001). Malign
grupta lenfosit ylzdesi, mutlak lenfosit sayisi, sedimantasyon, CRP anlamli yiiksek
idi (p:0.001, p:0.009, p:0.001, p:0.001). Malign grupta NLO 0.1+0.05 bakteriyel
grubunda 1.1+0.1 idi. istatistiksel anlaml fark vardi (p=0.008) 4-10 yas arasi malign
grup ile viral grubun tam kan sayimi parametreleri karsilastirildiginda malign grupta
lenfosit ylzdesi anlamh yiiksekti (p=0.001). Malign grupta notrofil ylizdesi, mutlak
notrofil sayisi, platelet sayisi anlamli distkti (p:0.002, p:0.02, p:0.03). NLO malign
grupta 0.1+0.05 viral grupta 0.8+0.3 idi. istatistiksel anlamli bulundu (p=0.02) (Tablo
12).
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4 —-10vyas 4-10 yas
Bakteriyel Malign p Viral Malign p
(n:27) (n:3) (n:10) (n:3)
WBC 95344937 11520870 0.59 110702655 11520870 0.79
NOT % 50+13 10+4 0.001 34+10 10+4 0.002
ANS 5100+763 570+130 0.06 3420+1083 570+130 0.02
LENF % 40+12 8419 0.001 57+24 8419 0.001
ALS 3610346 10510+781 0.009 6980+2890 10510+781 0.11
MON 8654275 276+125 0.48 410+185 276+125 0.03
PLT 332000+18965 8033318960 0.001 234000+51781 8033318960 0.03
NLO 1.620.2 0.1+0.05 0.008 0.8+0.3 0.1+0.05 0.02
MPV 8.7+0.6 8.3+0.6 0.32 9.7+0.6 8.310.6 0.42

Tablo 12: Malign grup ile bakteriyel,viral gruplarin laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi
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Bakteriyel grubu hastalarin lenfadenopati boyutu ile NLO, MPV arasindaki

korelasyon degerlendirildi:

Bakteriyel hastalarin lenfadenopati boyutu ile NLO arasinda korelasyon

saptanmadi (p=0.81). MPV lenfadenopati boyutu ile korele degildi (p=0.5)(Tablo 13).

Bakteriyel Grup r P
LAP boyutu-NLO 0.04 0.81
LAP boyutu-MPV 0.10 0.50

Tablo 13: Bakteriyel grup lenfadenopati boyutu ile NLO ve MPV arasi

korelasyon

Viral hastalarin lenfadenopati boyutu ile NLO, MPV arasinda korelasyon

bakildi. Viral hastalarin lenfadenopati boyutu ile NLO, MPV arasinda korelasyon

saptanmadi (p=0.38, p=0.30) (Tablo 14).

Viral Grup r P
LAP boyutu-NLO -0.18 0.38
LAP boyutu-MPV 0.21 0.30

Tablo 14: Viral grup lenfadenopati boyutu ile NLO ve MPV arasi korelasyon
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Malign hastalarda lenfadenopati boyutu ile NLO, MPV arasinda korelasyona
bakildi. Malign hastalarin lenfadenopati boyutu ile NLO arasinda ters yonde glicli
anlaml iliski bulundu (p=0.04,r=-0.94). MPV ile malign hastalarda lenfadenopati
boyutu arasinda korelasyon gozlenmedi (p:0.36). Malign hastalarin lenfadenopati

boyutu ile NLO, MPV arasindaki iliski tablo 15 de verilmistir.

Malign Grup r P
LAP boyutu-NLO -0.94 0.04
LAP boyutu-MPV 0.63 0.36

Tablo 15: Malign grup lenfadenopati boyutu ile NLO ve MPV arasi korelasyon

Bakteriyel, viral ve malign hastalarin lenfadenopati boyutuna etki eden NLO
ve MPV oranlarinin alici islem karakteristigi (ROC) analizi ile cut-off degerleri,
sensivite, spesifite, pozitif prediktif degeri (PPV), negatif prediktif degeri (NPV)
bulundu. Tablo 22 de gosterildigi gibi, NLO AUROC'si 0.37 (p=0.13), MPV AUROC'si
0,41 (p=0.30) idi. NLO ve MPV oranlarinin AUROC'si istatistiksel anlamh degildi
(AUROC<0.5) (p>0.05). Bulunan cut-off, sensitivite, spesifisite, PPV ve NPV degerleri
anlamli degildi (Tablo 16) (Sekil 4).
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Factor | AUROC Pvalue | Cut- | Sensitivity(%) | Specifitcity(%) | PPV(%) | NPV(%) | LR
off
(95%Cl)
NLO 0.37(0.18- | 0.13 1.03 | 59.5 39.4 52.4 46.4 1.02
0.55)
MPV | 0.41(0.23- | 0.30 8.5 |54.1 45.5 52.6 46.9 1.01
0.58)

Tablo 16: Bakteriyel, viral ve malign hastalarin lenfadenopati boyutuna etki eden

faktorlerin dogruluk degerleri

49




NLO igin sensivite %59.5, spesifite %39.4, PPV %52.4, NPV %46.4 bulundu
(Sekil 4).
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Sekil 4: NLO sensivite spesifite egrisi
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MPV icin sensivite %54.1, spesifite %45.5, PPV %52.6, NPV %46.9 idi (Sekil 5).

ROC Curve
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Sekil 5: MPV sensivite spesifite egrisi
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5.TARTISMA

Lenfadenopati, lokal veya sistemik enfeksiyonlarda cocuklarda sik goriilen bir
bulgudur ve bazen malign hastaliklarin habercisi olabilir. Oyki, fizik muayene ve
laboratuvar tetkikleri ayrici tani icin 6nemli ipuclari verebilir (30). Lenfadenopatide
izlem slirecinde ge¢ tani endisesiyle erken istenmis gereksiz tetkikler, nedene giden
yolu karmasik hale getirmektedir. Mevcut testlerin etkin kullanimi; pratik, maliyeti

disuk ve taniya yardimci olacak, klinisyenlere de kolaylik saglayacaktir.

Calismamiz tam kan sayimi parametrelerinden ucuz ve hizli elde edilebilecek
NLO, MPV gibi belirteglerin lenfadenopatili hastalarda nedene yonelik

kullanilabilirligini belirlemek igin yapilan ilk galismadir.

Amacimiz; lenfadenopati ayirici tanisinda kullanilan basit ve kolay ulasilabilir
tetkikleri daha etkili degerlendirerek bakteriyel/viral enfeksiyon ya da malign
hastaliklar icin ipucu yakalamak, dogru tani ve tedaviye hizli ve glivenilir ulasima
yardimci olmaktir. Pek cok calismada kan hicrelerinin kompozisyonundaki ve
miktarindaki degisikliklerin, hiicrelerin birbirine oranlarinin inflamasyon belirteci,
kronik ve malign hastalik prognoz belirleyicisi olarak kullanilabilecekleri
gosterilmistir. Notrofil sayisinin lenfosit sayisina orani inflamasyon géstergesi olarak
kullanilmaktadir (72,73). MPV de vyine o6nemli bir inflamasyon ve prognoz

belirtecidir.

Lenfadenopatide lenf nodu boyutunun ayirici tanida énemini biliyoruz. Viral
enfeksiyonlar genellikle bilateral ve daha kiigliik boyutlarda, bakteriyel enfeksiyonlar
ise siklikla tek tarafli ve biylik boyutlarda lenfadenopatiye neden olurlar. Boyutu 20
mm Uzeri ve blylimeye devam eden lenf nodu malign hastaliklari akla getirmelidir.
Akinci ve arkadaslarinin yaptigi calismada lenf nodu boyutu 22.5 mm’den buyik
hastalarin %38’inde malignite saptanmistir (74). Calismamizda bakteriyel ve viral
gruplarda 25-30 mm, malign grupta ise 15-20 mm arasinda bulunan lenf nodu

boyutlarinda istatistiksel olarak anlamli kimelenme izlendi.
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Lenfatik sistem bagisikhgin énemli bir parcasi ve lenf nodlari bu savunmanin
merkezleridir. Lenf nodunda yabanci antijenlere verilen bagisiklik sistemi cevabi

sonucunda boyut artisi meydana gelir (18).

Calismamizda lenf nodu blytkIGglu acisindan bakteriyel, viral ve malign
gruplar arasinda anlamli farklihk gorilmedi. Lenf nodu boyutu ayirici tanida tek
basina anlamli degildi. Lenf nodu buylkliglu inflamasyonun siddetiyle baglantili
degildir ve boyut artisi antijenin tipine goére degisiklik gostermemektedir.
Calismamizda lenf nodu boyutunun gruplar arasi ayirici tanida yardimci olmadigini

dislintyoruz .

Lenf nodu boyutu inflamasyonda arttigina gore, inflamasyonun gostergesi
kabul edilen belirtegler ile lenf nodu bliyimesinin dogru orantili olabilecegini
disindik. NLO’nun kanser hastalarinda timor boyutu ve evresini dngérmede
kullanilabilirligi tartismaldir. Yildirrm ve arkadaglarinin 21 hastada yaptigl bir
calismada NLO’nun preoperatif testis tlimorinin patolojik evresini tahmin
edemedigi bildirilmistir (75). Total tiroidektomi gecirmis 127 hastanin retrospektif
degerlendirildigi bir calismada ise preoperatif NLO degerlerinin grup icinde timor
boyutunu éngéremedigi saptanmistir (76). Calismamizda bakteriyel, viral ve malign

gruplarda lenf nodu blyukliGgu ile NLO, MPV arasinda korelasyon gézlenmedi.

Lenfadenopati ayirici tanisinda lenf nodu boyutundan bagimsiz olarak NLO,
MPV anlamhligina bakildiginda, ¢alisma grubunun alt kiimelerinde farkhliklar tespit
edildi. Bakteriyel grupta NLO degerlerinde 4 yasin altinda kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak fark yoktu. Fizyolojik olarak 4 ay-4 yas arasi ¢ocuklarda lenfosit
hakimiyeti bilinmektedir (60). Calismamizda NLO’nun bu yas diliminde, bakteriyel
grupta ylkselmemis olmasinin nedeni lenfosit sayisindaki baskinlik olabilir. Dort
yasin (zerindeki hastalarda ise NLO degeri kontrol grubuna gore daha yiksekken,
sensivite (%59.5) ve spesifitesi (%39.4) disukti. Kim ve arkadaslarinin 120 sistemik
lupus eritematozus hastasi ile yaptigl calismada ise enfeksiyon tanisi icin NLO
sensivitesi %75 spesifitesi % 90 bulunmus, NLO'nun enfeksiyonun ayirt edilmesinde

notrofil veya beyaz kiire sayisindan daha iyi bir ara¢ oldugu belirtilmistir. NLO’daki
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bu artis inflamasyona notrofili ile birlikte lenfopeni cevabina baglanmistir (77).
Pnomonide tani ve prognozda NLO’nun roll arastiriimis, pnémonili grupta kontrol
grubuna kiyasla anlamli yiksek saptanmistir (78). Bakteriyel enfeksiyonlarda notrofil
artisi beklenen bir sonuctur ve nétrofilin lenfosite oraninin artisi anlamh olup tam
kan sayiminda da dikkate alinmalidir. Ozellikle okul cag c¢ocuklarinda cogu
klinisyenin dikkate almadigi bu degerin bakteriyel slipheyi desteklemesi

mUmkundar.

Viral nedenli lenfadenopatili grupta 4-10 yas arasinda NLO kontrol grubuna
gore anlamh vyiksekti. Bu beklenen bir sonu¢ olmamakla birlikte, viral
enfeksiyonlarda, bakteriyel etkenlerin birlikte olabilecegi ve NLO gibi degerlerde
ylksek sonuglara yol agacabilecegini distinliyoruz. Solunum yolu paneli multipleks
PCR sonuglarinda ortak liremeler olabilecegi daha onceki ¢alismalarda bildirilmis,
multipleks PCR da viral patojen tespit edilen hastalarin % 36’sina S. pndmoni’nin
eslik ettigini gosterilmistir (79). Biz de c¢alismamizda % 28 oraninda viral ve

bakteriyel ortak enfeksiyonlar tespit ettik.

Viral grupta lenfosit ylzdesi ve mutlak lenfosit sayisi 10-18 yas arasinda
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli yiksek, NLO anlamli olmamakla birlikte
daha disiktl. Viral enfeksiyonlarda bagisiklik sistemi cevabi olarak yardimec T
hiicreleri tarafindan CD8 ve CD4 pozitif lenfositlerin yapimi uyarilir ve lenfosit sayisi
artar. Almis H ve arkadaslarinin yaptigi calismada 44 EBV enfeksiyonlu hastada tam
kan sayimi parametreleri bakilmis. EBV enfeksiyonu olan grupta kontrol grubuna
gore NLO degerlerinde anlamli fark bulunmazken lenfosit ylzdesi daha yuksek
saptanmistir (80). Viral enfeksiyonlarda noétrofil lenfosit dengesinde lenfosit lehine
olan bozulmanin sonucunda NLO orani dusiikliGglu beklenen bir bulgudur. NLO

disikltgl de klinisyende viral enfeksiyon stiphesi uyandirmalidir.

Calismamizda malign grupta NLO diger gruplara gore disuktii. Malign
hastaliklarda ozellikle 16semi gibi lenfosit hakimiyeti olan hastaliklarda NLO
dustikligl, lenfoma veya organ kanserlerinde NLO artisi erken belirte¢ olabilir.

Virchow ilk olarak 1863 yilinda neoplastik dokuda I6kosit varligini kesfetmis
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iltihaplanma ile malignite arasindaki yakin baglantiyi gézlemlemistir. inflamasyonun
timor bilesenleri ve timor progresyonuna katildigina dair kanitlarin arttigini
gostermistir (81, 82). Ayrica inflamasyon timor hiicrelerinde niikleer faktor kappa-B
(NF-kB), transkripsiyon sinyal transdiseri ve aktivatorii 3 (STAT3) ve hipoksi ile
uyarilabilir faktor 1 alfa (HIF1a) gibi bircok transkripsiyon faktérinin aktivasyonunu
uyarir. Tumor hicreleri kanserle iliskili alevlenmeyi tetikleyen ve gesitli timdérlerde
yayihmi daha da kolaylastiran kemokinler, sitokinler ve prostaglandinleri tretir (83).
Nanki ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 130 matur kistik teratom hastasinda
NLO bakilmis, malign transformasyon gosteren 12 hastada daha yiksek notrofil
sayisi ve NLO sonuglari elde edilmistir (84). Calismamizda malign grupta NLO’nun
anlaml dustklGginin nedeni, bu grubun az sayida |6semi hastalarindan olusmasi
lenfosit hakimiyetinin belirgin bir 6zellik olmasi idi. Cocukluk cagi I6semisinde
lenfositler erken donemde aktive olmakta, periferdeki blastlar tam kan sayiminda
lenfosit olarak okunmakta ve NLO degerini asagiya ¢ekmektedir. Lenfadenopatili
hastalarda NLO degerinin dustkligl, diger klinik ve laboratuvar bulgularla birlikte

degerlendirildiginde I6semiye tani koymakta yardimci olacagini diislintiyoruz.

Son yillarda inflamasyonu 6ngérmede yardimci olabilecegi distnilen bir
diger belirte¢ MPV'dir. MPV'nin trombositlerin fonksiyonu ve aktivasyonu ile iliskili
oldugu gosterilmistir (85, 86). Yenidoganlarda yapilan bir calismada MPV sepsisli
yenidoganlarda saglikli kontrollere kiyasla anlamli yiksek bulunmustur (87). Cai ve
arkadaslari MPV yliksekliginin major depresyon hastalarinda altta yatan kronik
inflamasyonun bir gdstergesi oldugunu savunmuslardir. inflamasyonda MPV artisi
var olan trombositlerin yikilarak geng¢ ve bliylk trombositlerin dolasima ¢ikmasina
baglanmistir (88). Aktif tlibekiiloz hastalarinda MPV’'nin negatif belirte¢ olarak
kullanilabilecegi bildirilmis ve MPV disikliginin negatif akut faz reaktani

olabilecegi vurgulanmistir (89).

Lenfadenopatili hastalarda MPV’nin inflamasyon belirteci olarak yol
gosterebilecegini dislindik. Calismamizda viral, bakteriyel ve malign gruplarda
kontrol grubuna gbre ve gruplar arasinda MPV degerlerinde anlamh fark yoktu,

sensivite (%54.1) ve spesifitesi (%45.5) dlstkti. Calisma gruplarimizda sepsis gibi
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agir klinik inflamasyon tablosu yoktu. MPV’nin pozitif ya da negatif akut faz belirteci
olabilecegini gosteren c¢alismalar vardir (90). Agir ve kronik inflamatuar sireclerde

MPV’nin anlamli diisiis veya yukseklik gdsterecegini diistinlyoruz.

Lenfadenopatinin etyolojisinde bakteriyel, viral enfeksiyonlar ve malignitenin
sik nedenler oldugu bilinmektedir. Calismamizda gruplari kendi arasinda NLO, MPV
degerleriile karsilastirarak “Bu parametreler gruplar arasindaki secicilikte etkin mi?’
sorusuna cevap aradik. Bakteriyel grup ve viral grup arasinda NLO, MPV agisindan
fark yoktu. Malign grupta NLO disuk idi. Gruplar arasindaki NLO gibi belirteglerin
farkhligi, lenfadenopatili hastalarda nedene yonelik incelemede yol gosterici

olabilecegini gostermektedir.

Calismamizin  kisithhigi malign grubun sayica az ve sadece I6semi
hastalarindan olusmasidir. Bu nedenle lenfosit hakimiyeti belirgindir. Klinisyenler

icin lenfadenopatide NLO gibi belirtecler ayirici tanida anlamlilik ifade etmektedir.

Lenfadenopati bulgusu olan pek cok ciddi hastalik ve farkli tedavi sekilleri
bulunmaktadir. Klinisyenler igin ayirici tanisi zorlu bir slire¢ olan lenfadenopatinin
sebebini bulmakta yardimci kolay degerlendirilebilen, ucuz ulasilabilir belirteclere
ihtiyacimiz vardir. Sonug olarak, calismamizda lenfadenopatili hastalarda NLO, MPV
gibi aslinda ¢ogu klinisyenin dikkate almadigi degerlerin bakteriyel, viral, malign
hastaliklarin ayirici tanisinda yardimci olacagini distintiyoruz. Bu konuda farkindalik
yaratmak adina tam kan sayimi ciktilarinda bu oranlarin belirtilmesi gerekliligini
vurgulamak istiyoruz. Klinisyenlere pratikte kolaylik saglanmasi acisindan bu
parametrelerin referans araligini belirleyecek ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Biz de
¢alismamizin devami olarak NLO, MPV degerlerinde referans araliklari belirlemek

amaciyla klinik galismalar yapmayi planliyoruz.

Tam kan sayiminda ¢ogu zaman dikkate alinmayan nétrofil, lenfosit sayilari,
oranlari ve trombosit hacmi gibi degerlerin sadece lenfadenopati icin degil pek ¢cok
hastalikta ayirici tani ve prognoz 6ngorisiinde yardimci olabilecegini diislinlyor ve

bu konuda farkindalik olusturmak istiyoruz.
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6.SONUC

10.
11.
12.
13.

14.

15.

Calismaya alinan 70 cocuktan 56 si (%80) erkek, 14 G (%20) kiz, kontrol
grubunun 47 si (%79) erkek 13 i (%21) kizd.

Bakteriyel ve viral gruplardaki lenf nodu biyukligi 25-30 mm boyutunda,
malign grupta 15-20 mm boyutunda kiimelenme yapmaktadir.

Bakteriyel grupta 4-10 yas arasinda NLO kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamli yiksek bulundu (p<0.05).

Bakteriyel grupta 4-10 yas arasinda beyaz kire sayisi kontrol grubuna gore
anlamli yiksek bulundu (p<0.05).

Bakteriyel grupta kontrol grubuna gore 10-18 yas arasinda notrofil ylzdesi
anlamli yuksek saptandi (p<0.05).

Bakteriyel ve kontrol grubu arasinda MPV degerlerinde fark saptanmadi.
Viral grupta 4-10 yas arasinda NLO kontrol grubuna kiyasla daha yliksek
bulundu (p<0.05).

Viral grupta kontrol grubuna gore 10-18 yas arasinda lenfosit ylizdesi, mutlak
lenfosit sayisi daha yliksek saptandi (p<0.05).

Viral ve kontrol grubu arasinda MPV degerlerinde fark saptanmadi.

Malign grupta NLO kontrol grubuna gére daha disiik saptandi (p<0.05).
Malign grupta kontrol grubuna gére MPV degerlerinde fark saptanmadi.
Bakteriyel ve viral grup arasinda NLO, MPV degerlerinde fark saptanmadi.
Calismamizda lenfadenopati ayirici tanisinda lenf nodu buylkliginin
klinisyene yardimci olmadigini gorduk.

Bakteriyel nedenli lenfadenopatide NLO da artis olurken, viral nedenli
lenfadenopatide NLO da diislis oldugunu gordiik.

Lenfadenopati ayirici tanisinda hizli ve kolay elde edilebilecek NLO ve MPV

gibi belirteclerden yararlanilabilir.
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